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Zusammenfassung

Anhand der aktuellen Fachliteratur zeigt die Prdvalenz von Patienten mit multiplen
intrakraniellen Aneurysmen eine steigende Tendenz. Bei Patienten mit multiplen
intrakraniellen Aneurysmen und Subarachnoidalblutung kann es zu Schwierigkeiten bei
der Identifikation des rupturierten Aneurysmas kommen. Um eine Behandlung des
inzidentellen, nicht-rupturierten Aneurysmas zu verhindern, wird eine objektive
Identifikationsmethode des rupturierten Aneurysmas bedeutend. Ziel dieser Studie war
die Analyse von Parametern, die auf die Identifikation des rupturierten Aneurysmas
hindeuten und als pradiktive anatomische Rupturfaktoren bei zerebralen Aneurysmen
dienen. Diese Arbeit ist eine bizentrale, retrospektive Studie der neurochirurgischen
Abteilungen der Universitdit Disseldorf und Bern bei Patienten mit
Subarachnoidalblutung und multiplen zerebralen Aneurysmen. Es wurden folgende
Parameter bei rupturierten und nicht-rupturierten Aneurysmen gemessen und analysiert:
Hohe, Breite, Hals, Morphologie, Durchmesser der zu- und abfiihrenden Gefale,
Einflusswinkel, Lokalisation, Fisher-Grad, WFNS-Grad, Ratios etc. und statistisch
ausgewertet. Initial wurden n=1080 Patienten mit SAB aufgrund eines rupturierten
Aneurysmas untersucht und davon wurden N=186 mit multiplen Aneurysmen
identifiziert (Bern: 2008-2016, 725 Patienten, 100 mit multiplen Aneurysmen,
Diisseldorf: 2012-2016, 355 Patienten, 86 mit multiplen Aneurysmen). Es wurden 119
Patienten mit zwei, 52 mit drei, 14 mit vier und ein Patient mit fiinf Aneurysmen
behandelt. Das mittlere Alter lag bei 56 Jahren. Es wurden 46 minnliche (24,7%) und
139 weibliche Patienten (74,7%) detektiert. Danach wurden bei diesen Patienten die
aneurysmatischen Parameter mittels computertomographischen Untersuchungen
analysiert und verglichen. Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des R-Programms,
Version 3.4.3. durchgefiihrt. Anhand der Ergebnisse zeigten wir, dass die
aneurysmatische Morphologie (mehrfach gelappte Aneurysmen) und Anatomie (Breite,
Hohe) hochsignifikant mit dem Rupturrisiko korrelieren. Der besondere Vorteil dieser
Studie liegt darin, dass interindividuelle Einflussfaktoren minimiert worden sind und
dementsprechend wurden die aneurysmatischen Risikofaktoren individuell auf den
jeweiligen Patienten untersucht. Auf diese Weise zeigten wir, dass die aneurysmatische
GroBe und Morphologie hochsignifikant mit der Rupturtendenz korrelieren und dass
diese pradiktiv zuverldssigen Faktoren sind. Anhand unserer Ergebnisse, waren 84% der
rupturierten Aneurysmen signifikant grofer als das nicht rupturierte Aneurysma. Bei
den 100 irreguldren Aneurysmen betrdgt die Prozentzahl der Aneurysmen, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung rupturiert gewesen sind, 74%. Bei den nicht lobulierten
Aneurysmen waren es lediglich 34%. Die restlichen aneurysmatischen vaskuldren
Parameter spielen lediglich eine eher untergeordnete Rolle bei der Rupturvorhersage.
Die Aneurysma-Ratios scheinen insbesondere bei sackformigen Aneurysmen eher
redundant zu sein.



Abstract

According to the actual bibliography there is a rising tendency in the prevalence of
patients with multiple intracranial aneurysms. As stated in some studies, almost one of
four patients with an intracranial aneurysm, has multiple intracranial aneurysms. In case
of subarachnoid hemorrhage and multiple aneurysms the identification of the bleeding
aneurysm can be complicated. A reliable technique to objectively detect the ruptured
cerebral aneurysm could be useful. In order to avoid an incorrect treatment of the non-
ruptured aneurysm, we need objective anatomical parameters that indicate the bleeding
aneurysm. The focus of our research was to identify predictive aneurysmal parameters
for rupture in patients with multiple intracranial aneurysms and to characterize factors
which would indicate the ruptured aneurysm, minimizing the risk of treating the
incidental one. The main advantage of our research is that we form a homogenous
population, minimizing thus inter-individual variations of several parameters and
enabling a comparison of the aneurysmal parameters at the same person. Moreover,
analysing the intra-individual bleeding risk of multiple aneurysms minimises extrinsic
variables and enables us to concentrate on aneurysmal variables, that can eventually be
also extrapolated to cases of single intracranial aneurysms. This research is a
retrospective bi-centre cooperation of the University Hospitals of Dusseldorf and Bern.
We included patients with multiple intracranial aneurysms and subarachnoid
hemorrhage. Examined variables were height, width, shape, neck, diameter of the
proximal and distal arteries, aspect ratio, bottleneck factor, localization, inflow-angle,
Fisher Grade, WFNS Grade etc. The R program, version 3.4.3 was used for the
statistical analysis and the logistic regressions. During the first phase of our study we
tested N=1080 patients. These patients were treated in the Department of Neurosurgery
in Dusseldorf (2012-2016, 355 patients, 86 multiple aneurysms) and in the Department
of Neurosurgery in Bern from 2008 to 2016 (725 patients and 100 multiple aneurysms).
We identified 46 male (24,7%) and 139 female (74,7%) patients. 119 patients had two
aneurysms, 52 had three, fourteen people had four and one patient had five aneurysms.
These patients had a mean age of 56 years. During the second phase of our study we
analysed the CT images of these aneurysms. We showed that size and shape correlate
significantly with the rupture risk. 84% of ruptured aneurysms were significantly bigger
than the biggest unruptured aneurysm. In the group of hundred multilobular aneurysms,
the percentage of ruptured aneurysms was 74%. In the group of non-lobular aneurysms,
only 34% of the aneurysms were ruptured. We showed in this way that the anatomical
parameters and the aneurysmal shape play a major role in the prediction of aneurysmal
rupture. Extra aneurysm characteristics and vascular parameters play a minor role in the
prediction of the rupture risk of intracranial aneurysms. Ratios seem to be redundant

especially in saccular aneurysms.
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Abkilirzungsverzeichnis

A, Aa Arteria, Arteriae

ACA Arteria cerebri anterior

ACE Arteria carotis externa

ACI/ICA Arteria carotis interna

ACOM Arteria communicans anterior

ADPKN autosomal dominante polyzystische Nephropathie
OCT (craniale) Computertomographie

cm Centimeter

CTA CT- Angiographie

DSA Digitale Subtraktionsangiographie

GCS Glasgow Coma Scale

ICB intrazerebrale Blutung

IVB intraventrikuldre Blutung

MCA Arteria cerebri media

M1 proximaler Abschnitt der Arteria cerebri media
M2-M4 distale Abschnitte der Arteria cerebri media
mm Millimeter

MRA Magnetresonanz-Angiographie

MRT Magnetresonanz-Tomographie

N, n Anzahl

p-Wert pradiktiver Signifikanzwert

P1 proximaler Abschnitt der Arteria cerebri posterior
P2-P4 distale Abschnitte der Arteria cerebri posterior
PCA Arteria cerebri posterior

PCOM Arteria communicans posterior

PICA Arteria cerebelli posterior inferior

Prox proximales Gefal3

(a)SAH (aneurysmal) subarachnoid hemorrhage
(a)SAB (aneurysmatische) Subarachnoidalblutung
SCA Arteria cerebelli superior

SD Standardabweichung

WEFNS World Federation of Neurosurgical Societies
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen

1.1.1 Definition

Ein Aneurysma ist eine pathologische Aussackung beziehungsweise eine Ausweitung
der vaskuldren Wand eines Blutgefdfles. Aneurysmen konnen grundsitzlich in jedem
Blutgefal} auftreten; sie betreffen jedoch hauptsichlich die hirnversorgenden Arterien in
der Region des Circulus arteriosus cerebri (Willisii), die thorakale Aorta und die
Hauptschlagader im abdominellen Bereich. Das Wort Aneurysma leitet sich aus dem
altgriechischen Begriff ,,dvebpvopa”. Bei den Aneurysmen konnen unterschiedliche

GefaBwandschichten betroffen sein.

1.1.2 Intrakranielle Aneurysmen

Bei den intrakraniellen Aneurysmen handelt es sich um Aneurysmata vera, also um
vaskuldre Aussackungen der kompletten GefiBwand, mit Beteiligung aller drei
vaskuldren Schichten (Tunica intima, media, adventitia) eines arteriellen Gefélles des
zerebralen Blutkreislaufes. Diese pathologischen Ausweitungen der zerebralen Arterien
betreffen ungefahr 3 % der erwachsenen Bevolkerung [1]. Die zerebralen Aneurysmen
konnen in hiufigen Fillen oligosymptomatisch bis asymptomatisch verlaufen und
werden daher, wenn iiberhaupt, nur zufillig entdeckt. Im Falle einer aneurysmatischen
Ruptur kommt es zum klinischen Bild einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung.
Trotz der deutlichen Fortschritte in dem therapeutischen Management der aSAB bleibt
die Prognose weiterhin duflerst ungiinstig und ihre Mortalitdt hoch [2]. Laut einigen
Studien erholt sich nur ungefdhr ein Drittel der meist noch im Berufsleben stehenden
Patienten, die eine SAB erleiden, von einer solchen Episode, ohne neurologische
Defizite davonzutragen [2].



1.2 Anatomische Grundlagen

Die zerebralen Aneurysmen lassen sich anhand ihrer Konfiguration in weitere Gruppen
unterteilen. Den grofiten Anteil der intrakraniellen Aneurysmen stellen, die aufgrund
threr Morphologie sogenannten sackformigen Aneurysmen dar. Ein sakkuldres
Aneurysma besteht aus dem aneurysmatischen Hals, der den Ursprung am tragenden
Gefdl3 bildet und aus einer Auswdlbung, die als Dome oder Fundus bezeichnet wird.
Eine andere Variante der Aneurysmen hinsichtlich der Konfiguration sind die
fusiformen Aneurysmen. Diese werden seltener beobachtet und werden morphologisch
als tubuldre, zirkuldre Erweiterung des gesamten Querschnittes eines definierten
Abschnittes einer zerebralen Arterie beschrieben. In diesen Féllen ldsst sich im Prinzip
kein aneurysmatischer Hals im klassischen Sinne darstellen. Einige intrakranielle
Aneurysmen zeigen jedoch eine komplexere Konfiguration und lassen sich nicht in
diese beiden Kategorien unterteilen. Aneurysmen dieses Typs bestehen meistens aus
mehreren Lobuli, sind also mehrfach gelappt (multilobuliert) und werden als irregulér
oder komplex bezeichnet.

Die Mehrheit der intrakraniellen Aneurysmen tritt {iblicherweise an Bifurkationen der
zerebralen Gefillen des Circulus arteriosus cerebri (Willisii) auf [3]. Dieser ist ein
Arterienanastomosenring der sich im Bereich der Hirnbasis befindet und der
Aufrechterhaltung der Blutversorgung des Gehirns dient. An der Bildung der
Anastomosen sind hauptsdchlich die Arteria basilaris und die Arteriae carotis internae
beteiligt.

Der Circulus arteriosus Willisii und die Hirnbasisarterien befinden sich zwischen den
beiden Hirnhduten der Leptomeninx, im sogenannten Subarachnoidalraum, ndmlich den
mit Liquor cerebrospinalis besetzten Bereich unterhalb der Arachnoidea mater und
oberhalb der Pia mater.

1.3 Epidemiologie

Die zuverlédssige Einschidtzung der genauen Prdvalenz von zerebralen Aneurysmen in
der Allgemeinbevolkerung ist aufgrund der hohen Anzahl von asymptomatischen
zerebralen Aneurysmen sehr anspruchsvoll. Fiir die Identifikation von intrakraniellen
Aneurysmen ist die Durchfiihrung einer neuroradiologischen bildgebenden Diagnostik
essentiell. Die Mehrheit der zerebralen Aneurysmen wird im Rahmen der Versorgung
einer aneurysmatischen Ruptur detektiert.

Einige Studien haben gezeigt, dass ungefidhr 3 % der erwachsenen Individuen, Triger

von mindestens einem intrakraniellen Aneurysma sind [1]. Im Allgemeinen schwankt
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die Pravalenz von zerebralen Aneurysmen in der aktuellen Fachliteratur zwischen 0,2
und 9 %, wobei die durchschnittlichen Angaben bei etwa 4 % liegen [4, 5]. Laut einigen
grolen Autopsiestudien wurden zerebrale Aneurysmen bei 0,4 bis 6% aller
Patientenfille nebenbefundlich detektiert [6].

Die Hiufigkeit der Subarachnoidalblutung variiert deutlich anhand der geographischen
Lokalisation und der Herkunft des Individuums. Die weltweite Inzidenz betrdgt
ungefihr 9 /100.000 [4]. Wihrend die Inzidenz der SAB in Japan und Finnland deutlich
oberhalb von diesem Wert liegt, werden in China viel niedrigere Inzidenzwerte
beobachtet [8]. In den Vereinigten Staaten und in den westlichen Landern betragt die
Inzidenz der SAB anhand der aktuellen Studienlage ungefdhr 10 /100.000 [5, 12]. In
Deutschland wird die Inzidenz der SAB auf etwa 15.000 neue Blutungen pro Jahr
eingeschitzt [7]. Beziiglich des Geschlechtes lassen sich ebenfalls Unterschiede in der
Inzidenz der SAB beobachten. Die Héufigkeit der Subarachnoidalblutung bei Frauen ist
ungefédhr 1,25-mal hoher als bei ménnlichen Patienten [8].

Anhand der Literatur kann das Auftreten einer SAB grundsitzlich in allen
Altersgruppen beobachtet werden. Bei Kindern werden jedoch nur sehr selten aSAB
dokumentiert. In 20 % der Félle sind Patienten mit einem Alter zwischen dem 15. und
45. Lebensjahr betroffen. Im Prinzip nimmt die Inzidenz der SAB mit steigendem Alter
zu und ist in der fiinften und sechsten Lebensdekade am hiufigsten zu beobachten [9-
11]. Diese Haufung stellt in Anbetracht der 6konomischen Konsequenzen wegen des
Arbeitsausfalles eine bedeutende wirtschaftliche Herausforderung fiir das

Gesundheitssystem dar.

Dank einer deutlich verbesserten Diagnostik zeigte die Zahl der diagnostizierten, nicht
rupturierten zerebralen Aneurysmen einen deutlichen Anstieg in den letzten
Jahrzehnten. Dies ldsst sich zum Teil dadurch erkldren, dass aufgrund der technischen
Entwicklung und der besseren Auflosung der diagnostischen Methoden die Entdeckung
von inzidentellen zerebralen Aneurysmen hidufiger geworden ist. Dementsprechend
steigt parallel zur Anzahl der inzidentellen Aneurysmen auch die Bedeutung ihrer
gezielten medizinischen Therapie. Die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas stellt
aufgrund der hohen Mortalitit sowie Morbiditdt ein entscheidendes Ereignis fiir den
Betroffenen dar. Trotz der wichtigen Fortschritte bei der medizinischen Versorgung der
SAB bleibt die Prognose ungiinstig und die pridhospitale und intrahospitale Mortalitét
hoch [2]. AuBlerdem zeigen Patienten nach stattgehabter aneurysmatischer Blutung in
hdufigen Féllen trotz fehlenden neurologischen Ausfillen eine erhdhte
Wabhrscheinlichkeit fiir die Entwicklung von Wesensverdnderungen, von vermehrter
Aggressivitit und von depressiven Beschwerden wie Interessensverlust und
Antriebslosigkeit.



1.4 Multiple zerebrale Aneurysmen

Gemal der aktuellen Fachliteratur sind ungefahr 5 bis 33 % der Aneurysma-Patienten,
Trager von multiplen intrakranielle Aneurysmen [12-14]. Dementsprechend kann es bei
Patienten mit multiplen intrakraniellen Aneurysmen und einer Subarachnoidalblutung
aufgrund der Ruptur eines dieser Aneurysmen zu Schwierigkeiten bei der Identifikation
des rupturierten Aneurysmas kommen. Haufig ldsst sich das rupturierte zerebrale
Aneurysma mittels neuroradiologischer bildgebender Diagnostik anhand der
Hyperdensitit der frischen Blutung oder anhand der Verteilung des Kontrastmittels
detektieren. AuBerdem ldsst sich die rupturierte arterielle GefdBaussackung auch
intraoperativ vom Neurochirurgen anhand der Verteilung der Blutung und ihrer Quelle
identifizieren. Jedoch werden nicht selten klinische Situationen beobachtet, wo es
aufgrund der Ungewissheit oder Diskrepanz der bildgebenden Daten und zusitzlich
wegen des Zeitmangels zu inkorrekten Handlungen bei der Unterscheidung und
Identifikation des rupturierten Aneurysmas fithren kann.

Um eine inaddquate Behandlung des inzidentellen, nicht-rupturierten Aneurysmas zu
vermeiden, wird eine objektive Identifikationsmethode des rupturierten Aneurysmas
essentiell. Die therapeutische Entscheidung allein anhand der Verteilung des Blutes im
Subarachnoidalraum kann zu schwerwiegenden Fehlern mit prognostisch ungiinstigen

Konsequenzen fiihren.

1.5 Klinische Symptomatik

Nicht-rupturierte zerebrale Aneurysmen konnen, solange es nicht zu einer
aneurysmatischen Ruptur kommen sollte, von oligosymptomatisch bis vollig
asymptomatisch bleiben. Die Patienten bleiben also in hdufigen Fillen beschwerdefrei
und die intrakraniellen Aneurysmen werden daher, wenn iiberhaupt, nur zufillig
entdeckt. Zerebrale Aneurysmen konnen haufig allerdings auch vor einer
aneurysmatischen Blutung Beschwerden verursachen und symptomatisch werden.
Abhidngig von ihrer Groe und ihrer Lokalisation kann eine oft diffuse und
uncharakteristische, hauptsidchlich neurologische Symptomatik wie z.B. diffuse
Kopfschmerzen hervorgerufen werden. Auflerdem konnen zerebrale Aneurysmen,
hauptsidchlich groeren Durchmessers, durch ihre GroBe raumfordernd innerhalb des
geschlossenen Schiddelraumes wirken und dadurch Beschwerden einer fokalen
neurologischen Symptomatik hervorrufen. Héufig werden zerebrale Aneurysmen auf
diese Weise wegen Sehstdrungen, epileptischen Anfillen oder fokalen neurologischen,
motorischen oder sensorischen Defiziten entdeckt.



Zerebrale Aneurysmen konnen also abhédngig von ihrer Grofle und ihrer Lokalisation
auch lebenslang oligosymptomatisch oder auch asymptomatisch verlaufen und
dementsprechend unentdeckt bleiben. Es besteht allerdings immer ein gewisses
Rupturrisiko. In der Fachliteratur betrdgt das jdhrliche Blutungsrisiko asymptomatischer
oder inzidenteller Aneurysmen im Durchschnitt 1 bis 2 % [15, 16].

Eine spontane aneurysmatische Ruptur fiihrt zum akuten und lebensbedrohlichen
klinischen Bild einer Subarachnoidalblutung. Haufig werden SAB bei Blutdruckspitzen
wie bei Situationen hoher korperlicher Anstrengung oder beim Geschlechtsverkehr
beobachtet [17]. Zu den Leitsymptomen der SAB gehoren heftigste holozephale
Kopfschmerzen, Meningismus und Vigilanzminderung. Abhdngig von der Grof3e und
der Lokalisation der Hirnblutung kénnen auch neurologische Symptome wie Paresen,
Sehstorungen, Hirnnervensymptomatik, wie Ausfall des Nervus oculomotorius mit
initialer Mydriasis, epileptische Anfdlle und fokale Defizite vorkommen. Auffillig im
Rahmen der klinischen Untersuchung ist der sogenannte Meningismus. Dazu gehoren
Kopfschmerzen, die von der Region des Nackens und des Hinterkopfes aus in kranialer
Richtung aufsteigen. Héufig sind hierbei das Laségue-, das Kernig- und das Brudzinski-
Zeichen positiv auslosbar. Die Einblutung in dem mit Liquor cerebrospinalis gefiillten
Subarachnoidalraum kann zu Liquorzirkulationsstorungen und des Weiteren zu
massivem Anstieg des intrakraniellen Hirndruckes fithren. Auflerdem verursacht eine
aneurysmatische Blutung hiufig die Entstehung eines Hydrozephalus oder die Genese
eines Hirnodemes. Die Haufigkeit des Hydrozephalus wird in der Fachliteratur mit 19
bis 33 % berechnet [18]. Dadurch kommt es zur Hirndrucksymptomatik mit vegetativer
Dysregulation und vegetativen Reaktionen wie Ubelkeit, Erbrechen, Storung der
Kreislauffunktion und Schweiausbruch. Der Anstieg des zerebralen Druckes fiihrt
konsekutiv zu einer Reduktion des zerebralen Perfusionsdrucks und progredient zu
einer zerebralen Minderperfusion. Die zerebrale Durchblutungsstérung verursacht also
eine zerebrale Hypoxie mit progredienter Bewusstseinsstorung und kann letztendlich bis
hin zum Koma mit eventueller Hirnstammkompression und Exitus letalis fiihren [19,
20].

Die ungiinstige Prognose der SAB hingt zusitzlich stark von den sehr ernsten
Komplikationen nach der perakuten Phase des Blutungsereignisses ab. Dazu gehort
hauptsichlich die klinische Entitit des Vasospasmus der hirnversorgenden Arterien.
AuBlerdem spielen auch diverse internistische und intensivmedizinische klinische
Krankheitsbilder eine bedeutende Rolle bei dem prognostischen Outcome der SAB-
Patienten. Genauer betrachtet haben hospitalisierte SAB-Patienten nach der perakuten
Phase eine erhohte Gefahr fiir Elektrolytentgleisungen wie Hyponatridmie, Aspirationen
mit konsekutiven Pneumonien, Infektionen mit eventueller Sepsis und kardialen und
arrhythmogenen Ereignissen.



1.6 Genese und Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas

Die Entstehung eines zerebralen Aneurysmas ist multifaktoriell bedingt und bis dato
nicht vollstindig erklirt. In Bezug auf die Pathogenese von zerebralen Aneurysmen sind
weiterhin mehrere angiologische Hypothesen Gegenstand der Fachdiskussion. Laut der
Hypothese des hdmodynamischen FEinflusses hidngt grundsitzlich die vaskuldre
stromungsmechanische Belastung, die hauptsidchlich an den Verzweigungsstellen von
den zerebralen Arterien ausgeprégter ist, mit der Genese von zerebralen Aneurysmen
zusammen [3]. Diese Hypothese wiirde die erhohte Detektionsrate von zerebralen
Aneurysmen an den arteriellen Verzweigungsstellen, wo die zerebralen Gefidlle also
stromungsmechanisch am stérksten belastet werden, erklaren [3].

Zu den Faktoren, die mit einer erhéhten Gefahr fiir die Genese und fiir die Ruptur einer
dieser arteriellen GefdBfehlbildungen korrelieren, gehéren auBerdem groftenteils
angiologische Gefdferkrankungen, beziehungsweise Verdnderung oder Degeneration
der arteriellen GefiBwand. Dazu gehoren erworbene Gefdllverdnderungen durch
Entziindungen oder Arteriosklerose. Zu den kardiologischen Parametern, die zu einer
Erhohung des kardiovaskuldren Risikoprofiles fiihren und mit einer erhohten Gefahr
einer aneurysmatischen Blutung korrelieren, gehdren allerdings hauptsidchlich Diabetes
mellitus, arterieller Hypertonus, Adipositas und Hyperlipiddmie [21]. Auch relevante
Blutdruckschwankungen im Tagesverlauf werden als ursdchlich diskutiert [22]. Eine
Korrelation zwischen erhohtem Nikotinabusus und aneurysmatischer Ruptur konnte in
einer Studie ebenfalls beobachtet werden [10]. Alkoholkonsum und Kokainabusus
stehen anhand diverser Studien ebenfalls in Verbindung mit der Entstehung und Ruptur
von zerebralen Aneurysmen [23, 24].

Als weitere wichtige Faktoren, die in Zusammenhang mit der Entstehung, mit dem
Verlauf und mit der Rupturwahrscheinlichkeit eines zerebralen Aneurysmas stehen,
gelten auBerdem diverse personliche Faktoren wie das Alter des Patienten,
geographische Herkunft (wie Finnland und Japan), aneurysmatische GroBe und
Lokalisation [21]. AuBerdem steht ein Zustand nach alter SAB aufgrund eines
rupturierten Aneurysmas in Verbindung mit einer erhohten Blutungsgefahr [21].

Des Weiteren wurde bei Patienten mit Krankheiten mit genetischer Komponente wie die
kongenitale Wandschwiche der Tunica media und die Monckeberg-Sklerose, die
spezifische Verkalkung der Tunica media, eine erhdhte Anzahl von intrakraniellen
Aneurysmen beobachtet. Zusitzlich werden einige systemische Erkrankungen wie zum
Beispiel die fibromuskulidre Dysplasie und die autosomal dominante polyzystische
Nierenerkrankung (ADPKD) mit einer erhohten Auftretenswahrscheinlichkeit fiir
zerebrale Aneurysmen verbunden [25]. Bei letzterer wird eine Aneurysmenpriavalenz

von mindestens 15 % angenommen [26]. AuBerdem werden seltene systemische



Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom und das Ehlers-Danlos-Syndrom
mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit hinsichtlich einer aneurysmatischen Entstehung
verbunden.

Zusatzlich wurde eine erhohte Héufigkeit von intrakraniellen Aneurysmen bei
Familienmitgliedern beschrieben. Eine familiire Komponente scheint dementsprechend
mit der Genese von zerebralen Aneurysmen zu korrelieren [27].

Nach der Identifikation eines nicht-rupturierten intrakraniellen Aneurysmas sollte die
moglichst prazise Evaluation des aktuellen Risikos einer aneurysmatischen Ruptur
erfolgen. Die prézise und zuverldssige Einschitzung der aktuellen Gefdhrlichkeit einer
aneurysmatischen Blutung kann héufig Schwierigkeiten hervorrufen und hédngt von
diversen Parametern ab.

Prinzipiell hingt die Rupturtendenz eines Aneurysmas auch mit der aneurysmatischen
Anatomie und Morphologie zusammen [9, 14, 21, 28]. Laut einigen Studien haben
zerebrale Aneurysmen, die eine Grof3e tiber 7 mm erreicht haben, eine kritisch erhohte
Blutungsgefihrdung [21]. Bei den sogenannten Giant-Aneurysmen (Riesenaneurysmen)
mit einem Durchmesser von > 25 mm liegt die Wahrscheinlichkeit einer Blutung im
ersten Jahr bei ca. 6 % [14]. Beziiglich der aneurysmatischen Konfiguration wurde
anhand der Daten der UCAS-Studie die Hypothese unterstiitzt, dass irreguliar geformte,
mehrfach lobulierte intrakranielle Aneurysmen (mit so genannten daughter sacks /
Tochteraneurysmen) eine deutlich hohere Rupturtendenz als reguliar geformte, nicht
gelappte Aneurysmen aufweisen [9, 28, 29]. Im Verlauf zeigten noch weitere
wissenschaftliche Studien einen hochsignifikanten Einfluss der mehrfach gelappten,
komplexen aneurysmatischen Morphologie auf die Blutungsgefahr [12, 30, 31].
Zusitzlich steht laut diversen Studien die aneurysmatische Lokalisation in Verbindung
mit einer erhohten Rupturtendenz. Dabei sind anhand einiger Forschungsgruppen die
Aneurysmen des vertebrobasiliren Kreislaufs, der Arteria communicans anterior und
der Arteria communicans posterior stirker gefahrdet [21].

1.7 Diagnostische Verfahren

Bei der initialen Diagnostik der Subarachnoidalblutung gelten die kranielle
Computertomographie und die CT-Angiographie als bildgebende Verfahren der ersten
Wahl. Die Computertomographie wurde zu Beginn der 1970er Jahre durch Hounsfield
und Cormack entwickelt und seitdem gehort dieses radiologische Verfahren zur
Erzeugung dreidimensionaler Schichtbilder zu den wichtigsten diagnostischen
Werkzeugen der modernen Medizin [32]. Als groBte Vorteile dieser bildgebenden
Methode gelten hauptsidchlich die niedrigen finanziellen Kosten, die ubiquitdre



Verfiigbarkeit und die kurze zeitliche Untersuchungsdauer des Verfahrens. Die
Kombination dieser Parameter dient dazu, dass die CT eine dullerst bedeutende Rolle in
der Notfallmedizin und dementsprechend auch in der Diagnostik aneurysmatischer
Blutungen spielt. Jedoch verfiigt die Computertomographie auch iiber einige negative
Aspekte wie beispielsweise eine relativ hohe Strahlenbelastung fiir die Patienten. Ein
weiterer wichtiger Nachteil der CCT liegt darin, dass bei einem negativen CCT-Befund,
die Diagnose einer aneurysmatischen Blutung nicht sicher ausgeschlossen werden kann
[32].

Wenn die klinische Verdachtsdiagnose Subarachnoidalblutung mittels kranieller
Computertomographie nicht sicher bestétigt bzw. ausgeschlossen werden kann, konnte
mit Hilfe der Lumbalpunktion die Situation weiter untersucht werden. Der Liquor
cerebrospinalis des Patienten ist initial nach der aneurysmatischen Blutung zum gro3en
Teil blutig. Nach einigen Stunden ist im Falle einer SAB der Uberstand des Liquors
cerebrospinalis nach Zentrifugation xanthochrom. Die Detektion eines klaren,
ungetriibten Liquors cerebrospinalis kann eine aneurysmatische Ruptur innerhalb der
letzten zwei bis drei Wochen nahezu ausschlieBen (59). Im Falle einer Entdeckung von
Blut im Liquor cerebrospinalis sollte stets differenzialdiagnostisch eine iatrogene
Ursache des blutigen Liquors cerebrospinalis aufgrund z.B. eines Anstechens einer

spinalen Vene nicht iibersehen werden.

Nach Sicherstellung der Diagnose der aneurysmatischen Ruptur steht grundsitzlich die
Identifikation der aneurysmatischen Blutungsquelle im Vordergrund. Die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) findet bei der Darstellung der zerebralen Arterien und
bei der Detektion von intrakraniellen Aneurysmen Anwendung [28, 33]. Mit Hilfe von
unterschiedlichen Projektionen der DSA werden Informationen iiber Lokalisation und
Morphologie intrakranieller Aneurysmen angesammelt.

AulBler der DSA steht uns, wie oben kurz erwidhnt, ein weiteres neuroradiologisches
Verfahren mit vergleichbaren Ergebnissen bei der Identifikation von intrakraniellen
Aneurysmen zur Verfiigung. Es handelt sich dabei um die computertomographische
Angiographie (CTA). Diese Methode hat gegeniiber der konventionellen DSA den
Vorteil, dass sie deutlich schneller und mit niedrigerem technischen Aufwand
durchgefiihrt werden kann. Der wichtigste Vorteil der CTA gegeniiber der DSA liegt
allerdings vor allem in dem nicht-invasiven Charakter der CTA. Der Nachteil der CTA
gegenliber der DSA ist ihre geringere Sensitivitit. Deswegen wird im Falle von
fehlendem Nachweis einer aneurysmatischen Blutungsquelle trotz klinischen Hinweisen
auf eine erneute Durchfithrung einer zweiten CTA verzichtet [29]. In solchen Fillen

wire die Durchfithrung einer ergdnzenden DSA empfehlenswert [29].

Seit der Entwicklung der Magnetresonanztomographie gehort dieses bildgebende
Verfahren zur Erzeugung dreidimensionaler Schichtbilder als diagnostisches Instrument



zur klinischen Routine der heutigen Medizin. Zu den groften Vorteilen der
Magnetresonanztomographie  gehdrt die Erzeugung eines dreidimensionalen
Schnittbildes ohne Verwendung von Rontgenstrahlung. Dieses Verfahren findet
allerdings nicht routineméBig in der akuten Diagnostik einer aneurysmatischen Ruptur
Anwendung. Die Effizienz der MRT zeigte sich einige Tage nach der
Subarachnoidalblutung als sensitiver gegeniiber der CT.

Durch die Magnetresonanz-Angiographie konnen die zerebralen Arterien mit ihren
eventuellen Aneurysmen deutlich klarer als bei der MRT dargestellt werden. Dieses
neuroradiologische bildgebende Verfahren ist hauptsdchlich im Rahmen der weiteren
Verlaufsuntersuchungen nach einer Versorgung eines Aneurysmas mittels Coiling
indiziert. In der Akutphase einer aneurysmatischen Blutung spielt diese Methode also
gegenwartig eine eher untergeordnete Rolle. Laut der Fachliteratur wére ein eventueller
Ersatz der DSA durch die MRA als neuroradiologisches Verfahren der Wahl im
Rahmen der Reevaluation und der Verlaufskontrolle von gecoilten Aneurysmen zu
diskutieren [34, 35].

1.8 Therapeutisches Management von intrakraniellen

Aneurysmen

Nach der Detektion eines intrakraniellen Aneurysmas sollte zunéchst die Evaluation des
aktuellen Rupturrisikos erfolgen und die Risiken eines operativen Eingriffes sollten
kritisch abgewogen werden. Die Entscheidung der richtigen Therapieoption bei einem
nicht rupturierten Aneurysma ist oft anspruchsvoll. Die Wahl der addquaten
therapeutischen Strategie sollte abhdngig von mehreren individuellen Parametern wie
beispielsweise allgemeine Konstitution des Patienten, aneurysmatisches Blutungsrisiko,
Alter, Multimorbiditidt usw. stets individuell abgewogen werden [36]. Anhand der
Blutungsgefdhrdung wird in einem spezialisierten medizinischen Team mit
interdisziplindrer Zusammenarbeit von Neurochirurgen, Neuroradiologen und eventuell
Neurologen mit Einbezug des Patienten, die Wahl der optimalen therapeutischen
Methode getroffen. Die abwartende, konservative Therapie stellt hauptsdchlich bei
asymptomatischen Aneurysmen geringer Grofe und niedrigen Rupturrisikos eine
bedeutende therapeutische Option dar. Dabei findet weder ein operativer
neurochirurgischer noch ein neuroradiologischer endovaskuldrer Eingriff statt, sondern
das Verhiltnis und die Wachstumstendenz der intrakraniellen Aneurysmen werden
durch regelméBige Kontrolluntersuchungen mit Hilfe von bildgebenden Methoden
beobachtet. Die eigene Vorstellung des Patienten sowie seine Bereitschaft fiir einen

eventuellen Eingriff sollten bei der Therapieentscheidung miteinbezogen werden. Die



Favorisierung einer therapeutischen Option ist letztendlich in jedem Patientenfall eine
individuelle Entscheidung.

Eine steigende Wachstumstendenz des zerebralen Aneurysmas gilt als wichtiger Faktor,
der am ehesten gegen die Fortfilhrung einer abwartenden, konservativen und fiir den
Beginn einer invasiveren Therapie und fiir eine Intervention spricht. Bei Patienten mit
einem intrakraniellen Aneurysma mit neurologischer Symptomatik, mit einer
stattgehabten SAB in der Anamnese, mit einer aneurysmatischen Grof3e iber 7mm oder
mit Lokalisation in der Region des hinteren Blutkreislaufes sollte die Durchfiihrung
einer interventionellen Therapie ziigig diskutiert werden [36].

Abgesehen von dem konservativen, abwartenden Vorgehen besteht bei Patienten mit
zerebralen Aneurysmen die therapeutische Moglichkeit des neurochirurgischen
operativen Vorgehens. Unter den neurochirurgischen Verfahren ist das
Aneurysmaclipping die etablierte operative Methode der ersten Wahl. Diese Methode
gilt als sehr effektive und sichere Methode zur Verhinderung einer aneurysmatischen
Nachblutung [37]. Seit der Einfiihrung dieser neurochirurgischen Methode von Walter
Dandy im Jahre 1937 gehort dieses operative Clipping-Verfahren bis heute zu den
wichtigsten therapeutischen Optionen der vaskuldren Neurochirurgie [38]. Diese
Operationen werden in mikrochirurgischer Technik durchgefiihrt. Zuerst wird dabei die
Schédelkalotte nach initialer pridoperativer neuroradiologischer Identifikation der
Blutungslokalisation und nach entsprechender Vorbereitung von einem Neurochirurgen
zum Teil gedffnet (Kraniotomie). Abhdngig von der Lokalisation des Aneurysmas
werden unterschiedliche operative Zuginge gewéhlt. Héufiger Zugang fiir die
Aneurysmen im vorderen Stromgebiet (ACOM, ACM und Aste der ACI) ist die
pterionale oder fronto-laterale Kraniotomie. Nach der Kraniotomie wird dabei bis zur
Detektion der aneurysmatischen Struktur prépariert. Diese mikrochirurgische Prozedur
ist dulerst anspruchsvoll. Wahrend dieser Préparation muss der Operateur auf lokale
Strukturen wie Hirnnerven, Hirngewebe und zerebrale Gefde intensiv achten. Durch
die neurochirurgische Manipulation an den Hirnnerven und dem Parenchym kann es zu
neurologischen Defiziten kommen [39]. Nach der Detektion des intrakraniellen
Aneurysmas wird mit Hilfe eines Metallclips der aneurysmatische Hals abgeklemmt.
Dadurch wird die Blutzufuhr in das Aneurysma verhindert und die GefaB3fehlbildung
wird von der weiteren Blutzirkulation isoliert und ausgeschaltet. Auf diese Weise wird
die Blutversorgung der Epithelzellschicht minimiert und das zerebrale Aneurysma
tendiert dadurch progredient zum Atrophieren.

In den letzten Jahrzehnten hat sich parallel zu der operativen Therapie auch die
endovaskuldre Behandlung intrakranieller Aneurysmen fortschreitend etabliert. Das
Prinzip der endovaskuldren Therapie gehdrt zum medizinischen Bereich der

interventionellen Neuroradiologie. Der Meilenstein in der Entwicklung der
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endovaskuldren Versorgung der zerebralen Aneurysmen war die Einfiihrung der
elektrolytisch abldsbaren Platinspiralen durch Guido Guglielmi im Jahre 1991 [40, 41].

Diese Platinspiralen werden auch Coils genannt und finden weiterhin in der aktuellen
Medizin Verwendung. Diese neuroradiologische Methode ldsst sich prinzipiell
folgenderweise beschreiben. In Seldinger Technik wird hierbei ein Fiihrungskatheter in
einer Leistenarterie positioniert und bis in die ACI oder A. vertebralis vorgeschoben.
Mittels eines Mikrokatheters werden die Spirale nach Darstellung des intrakraniellen
Aneurysmas mit Hilfe von Durchleuchtungskontrollen und optimaler Positionierung des
Mikrokatheters mit der Katheterspitze in den Bereich des aneurysmatischen Sacks
platziert. Die Durchleuchtungskontrolle ermdglicht eine genauere Positionsbestimmung
des Katheters und der Spirale.

Diese Spiralen verursachen dann eine Stagnation des Blutflusses mit einer
entsprechenden Thrombenbildung innerhalb des =zerebralen Aneurysmas. Sie
minimieren auf diese Weise den Blutverlauf im aneurysmatischen Sack. Dadurch
werden die arteriellen Fehlbildungen vom weiteren Blutkreislauf ausgeschlossen und
die Rupturwahrscheinlichkeit des Aneurysmas wird gesenkt. Der Vorteil der Coil-
Embolisation liegt in dem weniger invasiven Charakter dieser Methode und der damit
verbundenen Senkung des Operationsrisikos im  Vergleich zur offenen
neurochirurgischen operativen Versorgung. Es wird also keine Kraniotomie und keine
offene Gehirn-Operation durchgefiihrt. Dementsprechend scheint dieses interventionelle
neuroradiologische Verfahren prinzipiell einen gewissen Vorteil, insbesondere fiir
multimorbide und &ltere Patienten mit hoherem operativen Risiko, zu gewahrleisten.

1.9 Historischer Hintergrund

Die Optimierung des therapeutischen Managements von Aneurysmen ist ein
langjahriger Prozess in der Geschichte der Medizin. Aneurysmen wurden historisch
zum ersten Mal im antiken Agypten und im antiken Griechenland beschrieben. Es
wurde bereits um das 3. Jahrhundert vom groflen griechischen Arzt Antyllos eine
Methode zur operativen Behandlung von Aneurysmen vorgeschlagen [42]. Laut
Antyllos wird das Gefd3 an zwei Stellen, also oberhalb und unterhalb des Aneurysmas,
unterbunden und die Ausweitung wird operativ geschnitten [42]. Der deutsche Arzt
Heinrich Irenaeus Quincke konnte zum ersten Mal im Jahre 1891 eine SAB mittels
Lumbalpunktion nachweisen und auf diese Weise einen deutlichen Fortschritt in der
Diagnostik der SAB leisten [43].

Im Jahre 1885 wurde von dem britischen Neurochirurgen Sir Victor Alexander Haden

Horsley die erste Operation zur Versorgung eines zerebralen Aneurysmas mittels

11



beidseitiger Carotisligatur durchgefiihrt [44]. Im Jahre 1932 gelang es dem
schwedischen Neurochirurgen Herbert Olivecrona eine Versorgung von einem
Aneurysma in der hinteren Schédelgrube durchzufiihren [45]. Der US-amerikanische
Neurochirurg Walter Edward Dandy schaltete im Jahre 1937 ein zerebrales Aneurysma
mit Hilfe von Silber-Clips aus [38]. Dieses Verfahren war ein sehr bedeutender
Fortschritt in der vaskuldren Neurochirurgie, denn auf dieser Methode basiert weiterhin
die aktuelle neurochirurgische operative Versorgung der intrakraniellen Aneurysmen.

Parallel zur chronologischen Entwicklung der Neurochirurgie zeigte die endovaskulire
Therapie ebenfalls groBle Fortschritte. Im Jahre 1927 gelang dem portugiesischen
Neurologen Antonio Caetano Moniz die Durchfiihrung der ersten zerebralen
Angiographie mittels Natriumjodid [46]. Als Meilenstein bei der Entwicklung der
endovaskuldren angiologischen Therapie gilt im Jahre 1953 die Einfiihrung eines
perkutanen Katheters in die Arteria femoralis durch den schwedischen Radiologen
Sven-Ivar Seldinger [47]. Diese Methode leistete einen groflen Beitrag in der
Angiologie, denn auf dieser Prozedur basieren weiterhin vielféltige diagnostische und
therapeutische Prozesse. Im Jahre 1977 entwickelte Brennecke die digitale
Subtraktionsangiographie [48]. Der wichtigste Erfolg in der endovaskulidren Therapie
und Versorgung von zerebralen Aneurysmen scheint die Einfiihrung der elektrolytisch
ablosbaren Spiralen aus Platin von Guglielmi zu sein [40, 41, 48, 49].

1.10 Ziele der Arbeit

Primires Ziel dieser Studie war die Untersuchung und Analyse von anatomischen,
vaskuldren und geometrischen aneurysmatischen Parametern bei Patienten mit aSAB
und multiplen intrakraniellen Aneurysmen, die auf die Identifikation des rupturierten
intrakraniellen Aneurysmas hindeuten und als pridiktive anatomische Faktoren bei der
Risikostratifikation einer aneurysmatischen Ruptur bei Patienten mit intrakraniellen
Aneurysmen dienen konnen.

Die Optimierung des therapeutischen Vorgehens bei Patienten mit intrakraniellen
Aneurysmen ist aktuell weiterhin Gegenstand intensiver Forschung. Die prézise
Einschitzung des Rupturrisikos zerebraler Aneurysmen ist duflerst anspruchsvoll. Es
besteht eine groBe Diskrepanz zwischen dem geschdtzten natiirlichen Verlauf
intrakranieller Aneurysmen und den Beobachtungen im klinischen Alltag mit zumeist
kleineren Aneurysmen. Demzufolge konnte restimiert werden, dass die aneurysmatische
GroBe allein als solider pradiktiver Faktor zur Einschitzung des Rupturrisikos nicht
ausreichend zuverldssig ist. Dementsprechend wére die Untersuchung der
aneurysmatischen Morphologie und Anatomie ein zusétzlicher Ansatz zur Einschidtzung
der Rupturwahrscheinlichkeit von zerebralen Aneurysmen. Hierbei werden rupturierte
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und nicht-rupturierte Aneurysmen bei unterschiedlichen Patienten analysiert und
untersucht, um eventuelle pradiktive Faktoren zu bestimmen und zu identifizieren. Ein
Nachteil dieser Herangehensweise ist die Einbeziehung vieler unterschiedlicher inter-
individueller Co-Faktoren, die grundsétzlich mit der Erhohung der Blutungstendenz
korrelieren.

Ziel unserer Studie ist die Untersuchung und der direkte Vergleich der Charakteristika
rupturierter Aneurysmen mit den Charakteristika nicht-rupturierter Aneurysmen am
selben Individuum, um anhand der aneurysmatischen Konfiguration und Anatomie die
Umsténde, die zu einer aneurysmatischen Ruptur fithren, besser verstehen zu konnen.
Die Vorteile dieser intra-individuellen Vorgehensweise sind darin zu erkennen, dass
diverse angiologische, inter-individuelle Co-Faktoren wie beispielsweise allgemeine
Gefafsitutation, arterielle Hypertonie, vaskuldre Risikofaktoren etc. bei der Beurteilung
des aneurysmatischen Rupturrisikos eine eher untergeordnete Rolle spielen.

Des Weiteren kann es im klinischen Alltag bei Patienten mit multiplen intrakraniellen
Aneurysmen und Subarachnoidalblutung aufgrund der Ruptur eines dieser Aneurysmen
zu Schwierigkeiten bei der Identifikation des rupturierten Aneurysmas kommen. Um
eine inaddquate Behandlung des inzidentellen, nicht-rupturierten Aneurysmas zu
vermeiden, wird eine objektive und prizise Identifikationsmethode des rupturierten
Aneurysmas essentiell. Ein weiterer wichtiger Schwerpunkt der vorliegenden Studie
befasst sich also mit der Analyse von aneurysmatischen Parametern, die zu der
Identifikation des rupturierten Aneurysmas bei Patienten mit multiplen intrakraniellen
Aneurysmen und aneurysmatischer Subarachnoidalblutung beitragen konnen.

13



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine bizentrale Kooperation der Klinik fiir Neurochirurgie
des Universitatsklinikums Diisseldorf in Deutschland und der neurochirurgischen Klinik
des Universitétsspitals Bern in der Schweiz. Beide neurochirurgische Abteilungen sind
grole Zentren fiir die vaskuldre Neurochirurgie und behandeln dementsprechend
jahrlich hohe Zahlen von Patientenfdllen mit intrakraniellen Aneurysmen und
aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen. Bei der vorgelegten Arbeit handelt es sich
um eine retrospektive Studie. Der Erfassungszeitrum unserer Studie erstreckte sich von
Januar 2008 bis einschlielich Dezember 2016. Die Daten wurden im Jahre 2017
gesammelt und alle Patienten wurden anonymisiert in eine Datenbank hinzugefiigt.
Danach wurden die aneurysmatischen Charakteristika in Kooperation mit einem
Wissenschaftler aus dem Bereich der mathematischen statistischen Analyse statistisch
ausgewertet und analysiert. Patienten mit lediglich einem intrakraniellen Aneurysma
wurden ausgeschlossen.

Die vorliegende Studie wurde retrospektiv durchgefiihrt. Zunichst wurden bei der
ersten Phase unserer Arbeit alle Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich mit
einer aneurysmatischen SAB entweder im Zeitraum von Januar 2008 bis einschlielich
Dezember 2016 in der Klinik fiir Neurochirurgie des Universititsklinikums Bern in der
Schweiz oder im Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 2016 in der Klinik fiir
Neurochirurgie der Universitdt Diisseldorf in Deutschland vorgestellt haben. Die aSAB
wurde in beiden Krankenhdusern entweder chirurgisch, endovaskulir oder konservativ
behandelt. Aus der Summe dieser aSAB-Patienten wurden in der ersten Phase
diejenigen Patienten identifiziert, die parallel zum rupturierten intrakraniellen
Aneurysma noch ein weiteres beziehungsweise noch mehrere weitere zerebrale
Aneurysmen hatten. Die restlichen Patienten, die also zum Zeitpunkt der Studie Triger
von lediglich einem intrakraniellen Aneurysma gewesen sind, wurden aus der Studie
ausgeschlossen.

In der zweiten Phase unserer Arbeit wurden nun lediglich diese Patienten mit den
multiplen intrakraniellen Aneurysmen und der stattgehabten aSAB eingeschlossen. Bei
diesen Patienten wurden mittels neuroradiologischen bildgebenden Verfahren mehrere
anatomische aneurysmatische EinfluBfaktoren, die in potentieller Korrelation mit der
Rupturwahrscheinlichkeit der Aneurysmen stehen, untersucht, ausgewertet und
analysiert.
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2.2 Ethikvotum und Datenerhebung

Die benétigten Daten fiir die vorliegende Studie wurden retrospektiv durch Analyse,
Sichtung und Auswertung klinikeigener Dokumentation (neuroradiologische
Abbildungen und Radiologiebefunde, = Krankenakten, = Angiographieberichte,
Entlassungsberichte, Recherche der Aufnahmebodgen, Konsilscheine, archivierte
Arztbriefe, Verlegungsberichte, Operationsberichte, Computertomographiebefunde,
Narkoseberichte) der Patienten ermittelt. Diese Dokumente lagen entweder in
digitalisierter Form oder in Papierform vor. Die kraniellen CT- und CTA-Bilder standen
uns in digitalisierter Form {ber das universititsinterne PACS-Web-System zur
Verfligung und wurden mittels der programmassoziierten Funktionen analysiert und
ausgewertet. Die vorliegende Studie beruht auf der Ordnung iiber die Grundsétze zur
Sicherung guter wissenschaftlichen Praxis der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
und wurde von der FEthikkommission der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
begutachtet und genehmigt (Studiennummer: 5817R, Registrierungs-ID der Studie:
2016126188).

2.3 Patientenkollektiv

Im Rahmen der ersten Phase unserer Studie wurden insgesamt die bildgebenden Daten
von N=1080 Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung untersucht, um
dadurch die Patienten mit multiplen intrakraniellen Aneurysmen (>2 zerebrale
Aneurysmen) und aSAB zu identifizieren. In Diisseldorf wurde unsererseits das
Patientenkollektiv aus dem Zeitraum von Januar 2012 bis einschlieBlich Dezember
2016 retrospektiv erforscht und ausgewertet. Bei einer Anzahl von 355 Patienten
konnten wir in unserem Zentrum insgesamt 86 Fille von multiplen zerebralen
Aneurysmen und aSAB detektieren. Die Daten aus Bern beinhalten eine
Patientenanzahl von 725 Menschen. Der Erfassungszeitraum erstreckte sich dabei von
Januar 2008 bis einschlieBlich Dezember 2016. Dabei wurden 100 Félle von multiplen
zerebralen Aneurysmen identifiziert. Insgesamt wurden also in beiden Abteilungen 186
Patienten mit multiplen Aneurysmen in einer Anzahl von 1080 aSAB-Patienten
identifiziert. Bei jedem einzelnen Patientenfall war mindestens eines der multiplen
zerebralen Aneurysmen rupturiert. Fehlende Daten wurden zu Beginn jeder Auswertung
aufgelistet. Bei der Identifikation des rupturierten intrakraniellen Aneurysmas bei
unserer retrospektiven Untersuchung wurde das rupturierte Aneurysma intraoperativ,
mit Hilfe der Kontrastmittel-Leckage in der computertomographischen Angiographie
oder anhand der Verteilung des Blutes im Subarachnoidalraum identifiziert.
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2.4 Ein- und Ausschlu3kriterien

Zunéchst wurden bei der ersten Phase der vorliegenden Arbeit alle Patienten in unsere
Studie eingeschlossen, die sich mit einer aneurysmatischen SAB entweder im Zeitraum
von Januar 2008 bis einschlieBlich Dezember 2016 in der Klinik fiir Neurochirurgie des
Universitétsklinikums Bern in der Schweiz oder im Zeitraum von Januar 2012 bis
einschlieBlich Dezember 2016 in der Abteilung fiir Neurochirurgie des
Universitétsklinikums Diisseldorf in Deutschland vorgestellt haben. Aus der Summe
aller aSAB-Patienten wurden in der ersten Phase unserer Arbeit diejenigen Patienten
identifiziert, die parallel zum rupturierten Aneurysma noch ein weiteres
beziehungsweise noch mehrere weitere zerebrale Aneurysmen hatten. Patienten mit
lediglich einem intrakraniellen Aneurysma wurden dementsprechend ausgeschlossen.

Bei Patienten, bei denen wir trotz mehrfachen diagnostischen Untersuchungen keine
Blutungsquelle im Sinne eines intrakraniellen Aneurysmas detektieren konnten, gingen
wir am ehesten von einer nicht aneurysmatischen Subarachnoidalblutung aus. Diese
Patienten wurden also initial im Rahmen unserer Arbeit radiologisch untersucht, um das
Vorhandensein eines eventuellen intrakraniellen Aneurysmas zu detektieren. Nach
Ausschluss des Vorhandenseins einer aneurysmatischen Ruptur wurde diese
Patientengruppe nicht ausgewertet und letztendlich ausgeschlossen. Ebenso
ausgeschlossen wurden Patienten mit Subarachnoidalblutung traumatischer Genese
aufgrund einer Schiadel-Hirn-Verletzung. Aullerdem wurden diejenigen Patienten nicht
eingeschlossen, die zwar ein oder mehrere zerebrale Aneurysmen haben, keines davon
aber zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung rupturiert war. Mykotische Aneurysmen
oder Pseudoaneurysmen wurden ebenfalls in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt.

2.5 Erfasste Parameter

Das Aktenstudium und die Datenrecherche fiir die vorliegende Studie umfassten
zundchst die tliblichen personlichen demographischen Basisdaten wie Name, Alter und
Geschlecht der Patienten. Des Weiteren wurde die SAB begleitende Symptomatik
(Klassifikation des Schweregrades nach WFNS) und der Schweregrad der SAB anhand
der neuroradiologischen Abbildung in der initialen CCT (Fisher-Grad) dokumentiert.
Ziel dieser Studie war die Analyse von Parametern, die auf die Identifikation des
rupturierten Aneurysmas bei Patienten mit multiplen zerebralen Aneurysmen hindeuten
und als pridiktive anatomische Rupturfaktoren dienen. Dementsprechend wurden
diverse anatomische und angiologische Parameter der zerebralen Aneurysmen
gemessen und dokumentiert. Zur Durchfiihrung unserer Messungen wurde die
entsprechende Schicht der kraniellen CT bzw. CTA ausgewdhlt, in der sich das
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intrakranielle Aneurysma fiir die jeweilige Variable in seiner maximalen Auspragung

darstellte.

Es wurde diesbeziiglich eine Datenbank mit Hilfe des Programmes Excel von Microsoft

Office Version 2016 der Firma Microsoft erstellt, in der alle relevanten Parameter

dokumentiert wurden. Insgesamt wurden also folgende Variablen bei allen Patienten

sowohl beziiglich des rupturierten als auch beziiglich des nicht-rupturierten

Aneurysmas, wie in der Abbildung 1 graphisch dargestellt, gemessen und verglichen:

demographische patientenbezogene Basisdaten: Name, Geburtsdatum, Alter
und Geschlecht

Anatomische aneurysmatische Charakteristika (in mm): Breite des
Aneurysmas, Hohe des Aneurysmas, Grofle des Halses

Morphologie des Aneurysmas (nicht gelappt / nicht lobuliert versus
multilobuliert / irregulér)

Graduierung der SAB in der initialen CCT nach Fisher

Klinische Schweregradeinteilung der SAB begleitenden Symptomatik nach
WENS Grad

GefaBdurchmesser (in mm) der zufithrenden Arterie und der distalen Gefille
1 und 2, GefaBBeinflusswinkel in Grad

Anatomische Ratios: Aspect-Ratio (Hohe/Hals), Bottleneck-Faktor
(Breite/Hals), Hohe/Breite

Vaskulére Ratios: distal 1 / distal 2, prox / distal 1, prox / distal 2,
Lokalisation des Aneurysmas an den Gefédf3en:

» Seitenlokalisation: rechts, links, zentral

» ACI Bifurkation: A. communicans posterior, A. choroidea anterior, A.
hypophysialis superior, ACI-Bifurkation

» Arteria cerebri anterior (ACA): ACOM, A. pericallosa, proximaler
Abschnitt der A. cerebri anterior (A1)

» MCA (Arteria cerebri media): Bifurkation, proximaler Abschnitt (M1),
distale Abschnitte (M2-M4)

» PCA (Arteria cerebri posterior): proximaler Abschnitt (P1), distaler

Abschnitt (P2-P4)

Arteria basilaris: proximal, Bifurkation

Y VvV

Arteria vertebralis:  Arterie cerebelli posterior inferior (PICA),
vertebro/basilarer Ubergang
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Abb. 1 Untersuchte aneurysmatische Faktoren. Illustrative Abbildung der untersuchten
aneurysmatischen und vaskuldren Parameter im Rahmen unserer Arbeit [50] .

2.6 Auswertung des Bildmateriales

Fiir die Messungen aller aneurysmatischen Parameter und fiir die Auswertung der
radiologischen bildgebenden Diagnostik wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit die
universitdtsinterne PACS-Software der Universitit Diisseldorf benutzt. Dieses
Programm stellt uns alle Bilddatensitze der neuroradiologischen Datenbank der Klinik
fiir Neurochirurgie des Universititsklinikums Diisseldorf digital zur Verfiigung.
Zerebrale Aneurysmen lassen sich in der kraniellen CT, CTA und DSA mit hoher
Effizienz nachweisen. Da also in allen Patienten-Fillen zur Diagnostik der vaskuldren
Fehlbildung eine kranielle CT angefertigt wurde, bevorzugten wir dieses bildgebende
Verfahren bei der Auswertung unserer Daten. Die initiale kranielle
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Computertomographie und computertomographische Angiographie erfolgte innerhalb
von 24 Stunden nach Blutung. Der Zeitpunkt der Durchfiihrung der CT
beziehungsweise der CTA wurde mittels Aktenstudiums und mittels Recherche unserer
archivierten Datenbank der Klinik flir Neurochirurgie der Universitit Diisseldorf mit
dem Aufnahmedatum verglichen. Neuroradiologische Abbildungen, die auerhalb von
diesem Zeitraum der 24 Stunden erfolgten, wurden im Rahmen unserer Arbeit nicht

ausgewertet.

Zur Ermittlung der jeweiligen aneurysmatischen Grofe griffen wir auf das
programmassoziierte Vermessungswerkzeug der PACS-Software zuriick, da dies auf
unserem digitalen Bilddatensystem entsprechend kalibriert worden ist und die

gewlinschten zu vermessenden Abstinde in Millimetern angibt.

Zur Durchfithrung unserer Messungen wurde die entsprechende Schicht der kraniellen
CT bzw. CTA ausgewdhlt, in der sich das zerebrale Aneurysma fiir die jeweilige
Variable in seiner maximalen Ausprigung darstellte. In vielen Féllen unterscheidet sich
also die Schicht der CT/CTA, in der zum Beispiel die maximale Hohe des
intrakraniellen Aneurysmas zu messen ist, von der Schicht, wo sich beispielweise der
maximale Wert flir die Groe des Halses darstellen 14sst. Dementsprechend wurden alle
jeweiligen Messungen immer in der entsprechenden computertomographischen Schicht
durchgefiihrt, wo jeweils jeder Parameter seinen maximalen Wert erreicht hatte. Auf
diese Weise wurden folgende anatomische Faktoren, die anhand der aktuellen
Studienlage in Verbindung mit der aneurysmatischen Rupturwahrscheinlichkeit stehen,
wie in Abb.1 optisch dargestellt, durchgemessen und kalkuliert: aneurysmatische Breite,
aneurysmatische Hohe und Grof3e des aneurysmatischen Halses.

Fiir die Messungen des GefaBdurchmessers sind wir folgenderweise vorangegangen.
Um die angiologischen FlieBverhéltnisse des Blutes zu analysieren und zu messen,
haben wir die zufiihrende zerebrale Schlagader ungefidhr 5Smm vor der vaskuldren
Fehlbildung mittels des programmassoziierten Vermessungs-Werkzeuges fiir den
Abstand in Millimetern, wie in der Abb. 1 optisch dargestellt, gemessen. Die Messung
des Smm Abstandes wurde hierbei ebenfalls mit Hilfe des entsprechenden
programmassoziierten Vermessungs-Werkzeuges fiir die Abstinde in Millimetern
durchgefiihrt. Dazu wurde wieder die Schicht der kraniellen computertomographischen
Bildgebung bevorzugt, wo der maximale GefdBdurchmesser sichtbar gewesen ist.
AulBlerdem haben wir das abfiihrende arterielle Gefa3 beziehungsweise die zwei distalen
arteriellen GefdBle in dhnlicher Weise ungefdhr Smm distal des Aneurysmas an der
Schicht der kraniellen CT mit dem maximalen Durchmesser gemessen. Im Falle also
des Vorhandenseins eines zweiten abfilhrenden Gefdles distal des zerebralen
Aneurysmas wurde diese zweite zerebrale Schlagader ebenfalls ungefihr Smm distal
der arteriellen Fehlbildung, wie in der Abb. 1 optisch dargestellt, gemessen. Als erstes
distales arterielles Gefdll wurde dieses von den beiden abfiihrenden zerebralen Gefdf3en
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definiert, welches Smm nach dem Abgang des Aneurysmas den grof3eren Durchmesser
aufgewiesen hat. Als distales Gefdl3 II wurde dementsprechend das zerebrale Gefall mit
dem kleineren Durchmesser an der Stelle ungefihr 5 mm nach dem Abgang des
intrakraniellen Aneurysmas definiert.

Die Messungen des Einflusswinkels des Blutes in das intrakranielle Aneurysma sind
mittels des programmassoziierten Winkelvermessungswerkzeuges der PACS-Software
durchgefiihrt worden, da dies auf unseren Bilddatensystem entsprechend kalibriert
worden ist und den zu vermessen erwiinschten Winkel in Grad angibt. Abb. 1 zeigt
exemplarisch, wie wir im Rahmen unserer Studie bei der Messung der relevanten

aneurysmatischen und angiologischen Parameter vorgegangen sind.

2.7 Erfassung des Schweregrades der aSAB

Eine wichtige Klassifikationsmethode zur Einschidtzung des Schweregrades der SAB
begleitenden Symptomatik anhand des initialen klinischen neurologischen Zustandes,
welche in unserer Arbeit favorisiert und gemessen worden ist, ist die WFNS-Skala. Zur
Erhebung des neurologischen Zustandes unserer Patienten anhand der WFNS-
Klassifikation wurde im Rahmen unserer Studie der initiale neurologische Status
unserer Patienten mittels drztlicher korperlicher, neurologischer Untersuchung zum
Zeitpunkt des Erreichens des Krankenhauses evaluiert. Daraus ergeben sich bei der
WEFNS-Klassifikation fiinf Schweregrade, wie in der Tabelle 1 dargestellt [51, 52]. Die
Methode zur Erhebung der Daten beziiglich des neurologischen Zustandes unserer
Patienten erfolgte mittels Aktenstudiums, Recherche der Arztbriefe, Untersuchung der
Konsilscheine und der Aufnahmebdgen, Operationsberichte, Entlassungsberichte und
Narkoseberichte. Zur Erfassung des WFNS-Grades wurde die neurologische
Symptomatik unserer Patienten mit Hilfe der Klassifikationsmethode, die in der Tabelle
1 dargestellt ist, evaluiert und ausgewertet. Die initiale klinische Untersuchung unserer
Patienten erfolgte zum Zeitpunkt des Erreichens des Krankenhauses.
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WENS Grad Glasgow Coma Scale  Fokale neurologische

Defizite
I 15 Nicht vorhanden
Il 13-14 Nicht vorhanden
] 13-14 Vorhanden
\ 7-12 Vorhanden/nicht
vorhanden
vV 3-6 Vorhanden/nicht
vorhanden

Tabelle 1: Die World Federation of Neurosurgical Societies Scale. Die WFNS-Skala dient der
Evaluation des Schweregrades der SAB begleitenden Symptomatik anhand des klinischen neurologischen
Zustandes des Patienten [51].

Abgesehen von den klinischen Klassifikationsskalen spielen auch die
neuroradiologischen Verfahren eine bedeutende Rolle bei der Klassifizierung der
Prognose und des Schweregrades der SAB im klinischen Alltag. Die Fisher-Skala ist
eine sehr weit verbreitete und sehr hdufig verwendete Methode zur Evaluation einer
SAB anhand der initialen Verteilung der Blutung auf einem CCT-Bild [53]. Daraus
ergeben sich bei der Fisher-Klassifikation vier Schweregrade, wie in der Tabelle 2
dargestellt [53]. Um beziiglich der Prognosestellung ein mdglichst zuverldssiges
Ergebnis zu erreichen, sollten bei der Kalkulation des Fisher-Scores und bei der
Auswertung von Scores, die auf Computertomographien basieren, nur kranielle
computertomographische Abbildungen, die innerhalb eines Zeitfensters von 24 Stunden
nach Blutung durchgefiihrt worden sind, favorisiert werden [54, 55]. In unserer Arbeit
erfolgte deswegen die Durchfiihrung der initialen Bildgebung stets innerhalb der ersten
24 Stunden nach dem Blutungsereignis. Der Zeitpunkt der Bildgebung wurde mittels
Recherche der Radiologieberichte und Arztbriefe oder anhand der Daten der digitalen
Datenbank bestimmt. Zur Evaluation der SAB und zur Erfassung des Fisher-Scores
wurde unsere digitale Datenbank mit Hilfe der Tabelle 2 ausgewertet.
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Fischer Grad CT Befund

I Kein Blut sichtbar, kein Hinweis auf SAB

Il Diffus verteiltes Blut oder geringe
Blutauflagerungen; Schichtdicke < 1mm

] Lokalisierte Blutgerinnsel und/oder
Blutauflagerungen; Schichtdicke > 1mm

IV Diffus verteiltes oder kein Blut, SAB jeden
Ausmales, mit intrakranieller oder
intraventrikularer Blutung

Tabelle 2: Die Fisher-Klassifikation. Klassifikation zur Einschitzung des Schweregrades einer
Subarachnoidalblutung anhand der Verteilung der Blutung in dem kraniellen CT-Befund [53].

2.8 Statistische Testverfahren

Die statistische und mathematische Analyse der Patientendaten erfolgte unter
Verwendung des Statistikprogramms Excel von Microsoft Office Version 2016 der
Softwarefirma Microsoft und des Statistikprogramms SPSS der Softwarefirma IBM.
Als statistisch signifikant wird diesbeziiglich ein Signifikanz-Wert (p-Wert) von <0,05
definiert. Die statistischen Analysen und die logistischen Regressionen wurden
aullerdem mit Hilfe des R-Programmes, Version 3.4.3 durchgefiihrt.

Die statistischen Analysen in der vorliegenden Arbeit wurden mittels folgenden
statistischen Methoden durchgefiihrt: paired analysis, paired t test, Fisher’s exact test for
count data, Welch’s two-sample t test analysis, logistische Regressionsanalyse im
metrischen Raum und logistische Regressionsanalyse im logarithmischen Raum mit
schrittweiser Eliminierung (step by step Elimination). Es wurden zwanzig
mathematische Testungen durchgefiihrt, wobei einige davon korrelieren. Dieser
Vorgang fiihrte zu einem korrigierten Signifikanzwert vom 0.00256 (Sidak) oder 0.0025
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(Bonferoni). Der Wert fiir die Tendenz lag bei 0.00525 (Sidak) oder bei 0.005
(Bonferoni).

Die bei der mathematischen Analyse und statistischen Auswertung der Daten der
vorliegenden Arbeit verwendeten Regressionsanalysen werden im Folgenden
ausfiihrlich erldutert.

2.9 Logistische Regressionsanalysen

Initial haben wir im Rahmen unserer Arbeit fiir die statistische Auswertung aller
anatomischen und angiologischen Variablen, die in eventueller Korrelation mit der
Rupturwahrscheinlichkeit eines intrakraniellen Aneurysmas stehen, die logistische
Regressionsanalyse im metrischen Raum (logistic regression analysis in metric space)
benutzt. Dabei haben wir schrittweise diejenigen Parameter eliminiert, die hinsichtlich
der aneurysmatischen Rupturwahrscheinlichkeit nicht signifikant gewesen sind. Bei
dem Prozess dieser Eliminierung haben wir also initial mit diesen aneurysmatischen
Parametern, die am wenigsten mit der aneurysmatischen Ruptur korrelieren, begonnen.
Danach wurden schrittweise alle nicht signifikanten Variablen detektiert und eliminiert.
Auf diese Weise sind mittels der logistischen Regressionsanalyse im metrischen Raum
nach schrittweiser Eliminierung der nicht signifikanten Variablen, nur die signifikanten
Parameter tibriggeblieben.

Alle aneurysmatischen anatomischen und vaskuldren Parameter wurden aullerdem
mittels logistischer Regressionsanalyse im logarithmischen Raum (logistic regression
analysis in the logarithmic space) mathematisch analysiert und statistisch ausgewertet.
Dabei wurden ebenfalls schrittweise diese Variablen eliminiert, die nicht signifikant mit
der Rupturwahrscheinlichkeit der zerebralen Aneurysmen korreliert haben. Initial
wurden deswegen diese Parameter eliminiert, die den schwéchsten Korrelationswert mit
der Rupturtendenz erreicht haben. Nach schrittweiser Eliminierung der nicht
signifikanten Variablen sind zum Schluss lediglich diejenigen Variablen geblieben, die
mit der aneurysmatischen Rupturwahrscheinlichkeit statistisch signifikant korreliert
haben. Die Durchfiihrung dieser analytischen Methode bietet diverse mathematische
Vorteile. Diese statistischen Verfahren ermdglichen uns hauptsdchlich eine bessere
Verteilung der Werte und minimieren dabei die Abweichung (skew deviation) der
ausgewerteten Parameter.
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3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Daten

3.1.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der ersten Phase unserer Studie wurden initial, insgesamt N=1080 Patienten
mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung eingeschlossen. In Diisseldorf wurde
unsererseits das Patientenkollektiv aus dem Zeitraum von Januar 2012 bis einschlieBlich
Dezember 2016 retrospektiv untersucht und bewertet. Bei einer Anzahl von 355
Patienten konnten dabei insgesamt 86 Félle von multiplen Aneurysmen und aSAB
detektiert werden. Die Daten aus Bern beinhalten eine Patientenzahl von 725 Menschen.
Der Erfassungszeitrum erstreckte sich von Januar 2008 bis einschlieBlich Dezember
2016. Dabei wurden 100 Fille multipler zerebralen Aneurysmen identifiziert. Es
wurden also in beiden Abteilungen insgesamt 186 Patienten mit multiplen Aneurysmen
bei einer Anzahl von 1080 aSAB-Patienten identifiziert (186 / 1080 =17,2%). Bei jedem
einzelnen Patientenfall war mindestens eines der multiplen intrakraniellen Aneurysmen
rupturiert. Im Rahmen unserer retrospektiven Untersuchung war das rupturierte
Aneurysma zum Zeitpunkt der aneurysmatischen Blutung intraoperativ, mit Hilfe der
Kontrastmittel-Leckage in der Angiographie oder anhand der Verteilung des Blutes im
Subarachnoidalraum identifiziert. Insgesamt wurden dementsprechend 451 zerebrale
Aneurysmen identifiziert.

Das mittlere Alter der Patienten in unserer Studie betrigt zum Zeitpunkt der
Subarachnoidalblutung 55.4 Jahre fiir unsere Patienten aus Diisseldorf und 57 Jahre fiir
die Patienten aus Bern. Fiir jeden Patienten wurde das Alter mittels Analyse der
Aktendaten anhand des Geburtsdatums und des Aufnahmedatums beziehungsweise des
Datums der aSAB gemessen.

Die Mehrheit der Patienten in dieser Studie war weiblich. Genauer betrachtet waren 139
von den insgesamt 186 Patienten unserer Arbeit weiblich und 46 Patienten méannlich.
Dementsprechend betrdgt der Anteil von Frauen unserer Studie ungefdhr 74,7%
(139/186=0,747), wihrend der Anteil mannlicher Patienten bei circa 24,7%
(46/186=0,247) liegt.

Das mittlere Alter der Frauen in unserer Arbeit wurde auf ungefahr 57.2 Jahre gemessen

mit einer SD von 13.72. Der Median betrdgt 54 Jahre bei der Gruppe der weiblichen
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Patienten bei einer Schiefe von 0.02. Die Altersspanne reicht bei den Frauen in unserer
Arbeit von 28 bis 99 Jahre.

Das mittlere Alter der ménnlichen Teilnehmer unserer Studie betrug zum Zeitpunkt der
aneurysmatischen Ruptur circa 54 Jahre. Bei den Méannern reicht die Altersspanne von
19 bis maximal 75 Jahre mit einer Standardabweichung von 12.31. Der Median betragt
bei der Gruppe der ménnlichen Patienten unserer Arbeit 57 Jahre mit einer Schiefe von
-0.72.

Von den Patienten, die als Triger multipler zerebraler Aneurysmen identifiziert worden
waren, hatten zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Bildgebung 119 Patienten
(119/186=0,6397), also 63,97% der Patienten, zwei intrakranielle Aneurysmen.
AuBerdem hatten 52 Patienten (52/186= 0,2795), also 27,95%, drei Aneurysmen und 14
Patienten (14/186=0,0752), sprich 7,52%, vier Aneurysmen. Des Weiteren konnte
lediglich noch ein Patient (1/186=0,0053), also 0,53%, mit fiinf zerebralen Aneurysmen
identifiziert werden. Diese Daten lassen sich in der folgenden Abbildung (Abb. 2)
graphisch darstellen.

Anzahl von intrakraniellen Aneurysmen

m 1. Aneurysma
m 2. Aneurysmen
0,
Lo 3. Aneurysmen

4. Aneurysmen

= 5. Aneurysmen

Abb. 2: Prozentuelle Verteilung der Anzahl der intrakraniellen Aneurysmen. Verteilung der
intrakraniellen Aneurysmen bei allen aSAB-Patienten unserer Studie. Ungefdhr 83% unserer aSAB-
Patienten waren Triger von lediglich einem zerebralen Aneurysma. Ungefdahr 17% der aSAB-Patienten
unserer Studie waren Trager von multiplen zerebralen Aneurysmen.
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3.1.2 Klassifikation der Subarachnoidalblutung

Der durchschnittliche Wert fiir die SAB begleitende Symptomatik im Rahmen der
vorliegenden Arbeit anhand der WFNS-Graduierung betrdgt 2.7 fiir Diisseldorf,
wihrend die aSAB-Patienten aus Bern im Durschnitt einen Score von 2.8 anhand der
WEFNS-Klassifikation aufweisen. Ungefahr 38% der Patienten unserer Studie haben sich
initial mit einer neurologischen Symptomatik vorgestellt, die einem niedriggradigen
WEFENS-Score von einem Punkt entspricht. Des Weiteren hatten um die 14% der
Patienten eine Begleitsymptomatik, die zu der zweiten Stufe der WFNS-Skala gehort.
Deutlich weniger Patienten (7%) wurden der dritten Stufe zugefiigt. Von grofer
klinischer und therapeutischer Relevanz ist die Tatsache, dass ungeféhr vier von zehn
unserer Patienten eine SAB hatten, die als hohergradig klassifiziert worden ist und
dementsprechend mit einer bedeutend ungiinstigeren Prognose und erhdhten Mortalitat
vergesellschaftet ist. Genauer betrachtet hatten circa 15% der Patienten eine Blutung
mit einer Symptomatik des vierten Schweregrades, wihrend der Prozentsatz der
Patienten unserer Studie, die bei Aufnahme eine schwerstwiegende Symptomatik
fiinften Grades hatten, auf 26% gestiegen ist. Unsere Ergebnisse sind in der Abb. 3
graphisch dargestellt worden.

WFNS-Klassifikation

mWFNS 1

B WFNS 2

WENS 3

WENS 4

B WENS 5

Abb. 3: Klassifikation des Schweregrades der SAB begleitenden Symptomatik anhand der WFNS-
Graduierung. Verteilung des WFENS-Scores der Patienten bei initialer Aufnahme in Diisseldorf und
Bern. Ungefahr jeder vierte Patient unserer Studie wies eine klinische Symptomatik, die einen WFNS-
Grad V darstellt, auf.
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Der durchschnittliche Wert fiir die Patienten anhand der Fisher-Graduierung betrdgt
3.17 fiir Diisseldorf, wiahrend die SAB-Patienten aus Bern im Durschnitt einen Score
von 2.95 anhand der Fisher-Klassifikation aufweisen.

Nach der statistischen Untersuchung und Analyse dieser Daten, sind wir zu der klinisch
und therapeutisch sehr relevanten Schlussfolgerung gekommen, dass es sich bei einer
sehr deutlichen Mehrheit (ungefdhr 86%) unserer Patienten, um eine SAB handelte, die
anhand der Fisher-Klassifizierung als hohergradig (Stufe III & IV) in dem Fisher-Score
bewertet wurde. Dies bedeutet, dass sich laut der Graduierung lediglich jeder siebte
Patient unserer Studie mit einer SAB vom niedrigen Fisher-Grad (Stufe 1 & II)
vorgestellt hat. Genauer gesagt hatten anhand der Fisher-Klassifizierung, lediglich 14%
unserer Patienten eine niedriggradige SAB erlitten.

Genauer betrachtet gehdren nur ungefihr 8% der SAB-Patienten zu der ersten Stufe des
Fisher-Grades. Circa 6% unserer Patienten haben sich mit einer SAB, die einem Fisher-
Grad II entspricht, vorgestellt. Bei ungefdahr 47% der Patienten, also bei ungefahr der
Halfte aller Patienten, wurde radiologisch eine SAB detektiert, die anhand der Fisher-
Graduierung auf dem III Niveau platziert worden ist. Des Weiteren wurden anhand der
Fisher-Klassifikation ungefahr 40% der Patienten, radiologisch auf den hdchsten Grad
eingestuft. Diese Ergebnisse sind auf der Abb. 4 graphisch dargestellt.

FISHER-KLASSIFIKATION

M Fisher Grad 1
M Fisher Grad 2
M Fisher Grad 3
M Fisher Grad 4

Abb. 4: Klassifikation des Schweregrades der SAB anhand der Fisher-Graduierung. Verteilung des
Fisher-Scores der Patienten bei initialer Aufnahme in Diisseldorf und Bern. Es handelt sich bei einer sehr
deutlichen Mehrheit (ungefihr 86%) unserer Patienten, um eine SAB, die anhand der Fisher-
Klassifizierung als hohergradig (Stufe 111 & IV) bewertet wurde.
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3.2 Vergleich der Daten von Diisseldorf und Bern

Im Folgenden werden kurz unsere Ergebnisse der analysierten Parameter aus
Diisseldorf mit den Daten von Bern miteinander verglichen und analysiert.

Das Alter unserer Patienten mit aneurysmatischer SAB und multiplen zerebralen
Aneurysmen wurde anhand des Aktenstudiums, mit Hilfe des Geburtsdatums und des
Aufnahmedatums bzw. Operationsdatums berechnet.

Genauer betrachtet betrdgt das mittlere Alter unserer Patienten aus Diisseldorf 55.4
Jahre, widhrend das mittlere Alter der Patienten in Bern zum Zeitpunkt der
aneurysmatischen Ruptur bei ungefahr 57 Jahren lag. Im Rahmen unserer Arbeit wurde
hinsichtlich der Verteilung des Alters kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen unseren Daten aus Diisseldorf und den Daten aus Bern beobachtet (p=0.4193).

Nach statistischer Auswertung unserer Daten wurde in Bezug auf die Verteilung des
Geschlechtes kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen unseren Ergebnissen
aus Diisseldorf und den Daten aus Bern beobachtet (p=0.6092). Von den insgesamt 186
Patienten mit multiplen intrakraniellen Aneurysmen, die in Diisseldorf und in Bern
behandelt worden sind, wurden insgesamt 46 ménnliche (24,7%) und 139 weibliche
Patienten (74,7%) detektiert. Genauer betrachtet haben wir die Prozentzahl von unseren
minnlichen Patienten in Diisseldorf auf ungefahr 27% (23/86=0,267) bestimmt. Der
Anteil an Frauen mit multiplen zerebralen Aneurysmen betrdgt laut unseren Daten in
Diisseldorf circa 72% (63/86=0,72). Der Anteil der Méanner mit multiplen zerebralen
Aneurysmen wurde in Bern mit 23% (23/100=0,23) berechnet. Die Anzahl der
weiblichen Patientinnen in Bern betridgt 77% (77/100=0,77).

Insgesamt wurden in beiden Abteilungen 186 Patienten mit multiplen zerebralen
Aneurysmen in einer Anzahl von N=1080 Patienten mit einer aneurysmatischen SAB
identifiziert (186/1080=17,2%). Die statistische Untersuchung von unseren Ergebnissen
aus Diisseldorf ergab, dass insgesamt 50 Patienten, also circa 58% unserer Patienten,
zwel Aneurysmen hatten (50/86=0,581). AuBlerdem haben wir 29 Patienten mit drei
Aneurysmen identifiziert. Dies entspricht ungefdhr 34% der Trager von multiplen
Aneurysmen in Diisseldorf (29/86=0,337). Zusdtzlich wurden sieben Patienten
(7/86=0,08) mit vier zerebralen Aneurysmen und ein Patient mit fiinf zerebralen
Aneurysmen (1/86=0,011) dargestellt. Diese Werte entsprechen jeweils einem Anteil
von ungefdhr 8% und 1% von unseren Patienten mit multiplen intrakraniellen

Aneurysmen.

Im Rahmen der Auswertung der Ergebnisse aus Bern zeigte sich, dass insgesamt 69%
der Patienten mit multiplen zerebralen Aneurysmen (69/100=0,69) Triger von zwei

Aneurysmen gewesen sind. Zusétzlich wurden insgesamt 23% der Patienten als Tréger
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von drei zerebralen Aneurysmen klassifiziert. Parallel dazu konnten sieben Patienten,
also 7% der Patienten mit multiplen zerebralen Aneurysmen aus Bern, als Triger von
vier Aneurysmen identifiziert werden.

Patienten mit multiplen Aneurysmen
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g 40
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Disseldorf Bern Total

Anzahl Aneurysmen

Abb. 5: Anzahl der Patienten mit multiplen zerebralen Aneurysmen in Diisseldorf, in Bern und
insgesamt. Es zeigt sich sowohl in Diisseldorf (58%) als auch in Bern (69%) eine deutlich hhere Anzahl
von Patienten mit zwei intrakraniellen Aneurysmen als von Patienten mit drei oder mehr Aneurysmen.

Nachdem wir unsere Daten statistisch analysiert haben, kamen wir zu dem deskriptiven
Ergebnis, dass sich die statistische Verteilung des Schweregrades der SAB begleitenden
Symptomatik anhand der WFNS Skala in den beiden Abteilungen signifikant nicht
unterschieden hat (p=0.4824). Der Mittelwert unserer Daten aus Diisseldorf betrdgt
2.68, wihrend der Mittelwert der Messungen, die aus Bern stammen, auf 2.85 gemessen
wurde. Von hoher klinischer Relevanz ist das Ergebnis, dass sich sowohl in Diisseldorf
als auch in Bern etwas mehr als die Hélfte der Patienten (Diisseldorf: 51,7%, Bern 52%)
mit einer eher niedriggradigen klinischen Symptomatik vorgestellt haben, die eine
WENS-Klassifikation vom Grad I und II entspricht. Ausfiihrlicher betrachtet haben sich
in Diisseldorf ungefdhr 41% unserer Patienten (35/85=0,411) mit einer Symptomatik
mit einem Schweregrad WFNS 1 vorgestellt, wihrend der Prozentsatz der Patienten
dieser Kategorie in Bern circa 35% (34/98=0,347) betrégt. Fiir eine Symptomatik mit
einer WFNS II. Grades sinken die Werte auf jeweils circa 10% fiir Diisseldorf
(9/85=0,105) und circa 17% fiir Bern (17/98=0,173). Fiir die Stufe III sinken die Werte
weiterhin und erreichen knapp 8% fiir unsere Patienten aus Diisseldorf und 6% in Bern.
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Klinisch hoch interessant ist die hohe Anzahl von Patienten, die initial mit einer
neurologischen Symptomatik eingeliefert worden sind, die einer WFNS-Klassifikation
vom Wert IV und V entspricht. Ungefdhr 19% der Patienten (16/85=0,188) die in
Diisseldorf und circa 11% der Patienten (11/98= 0,112), die in Bern behandelt worden
sind, wurden auf den WFNS-Score IV eingestuft. Der Prozentsatz der Patienten, die
anhand der WFNS-Klassifizierung auf dem maximalen Niveau und der damit
verbundenen ungiinstigen Prognose, sprich WFENS V. Grades, platziert worden sind,
steigt noch hoher und betrdgt ungefihr 21% fiir unsere Patienten aus Diisseldorf
(18/85=0,211) und 30% (30/98=0,306) fiir die Patienten aus Bern. Die Verteilung der
Patienten in den WFNS-Stufen ist in der Abb. 6 graphisch dargestellt.
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Abb. 6: WFNS-Klassifizierung in Diisseldorf, in Bern und insgesamt. Verteilung der Zahl der
Patienten anhand der WFNS-Klassifizierung in Diisseldorf, in Bern und insgesamt im Rahmen unserer
Studie. In beiden Abteilungen zeigte sich eine hohe Anzahl von Patienten mit einer SAB begleitenden
Symptomatik der fiinften WFNS-Stufe (21% fiir Diisseldorf und 30% fiir Bern).

Zur Beurteilung des Schweregrades der SAB mittels bildgebenden Verfahren wurde die
initiale Verteilung des Blutes in der kraniellen Computertomographie gemessen und
anhand der Fisher-Klassifikation bewertet [53]. Zwischen den beiden Abteilungen
konnte sich zwar kein signifikanter Unterschied, aber allerdings eine leichte Tendenz
darstellen. Der Mittelwert unserer Daten aus Diisseldorf beziiglich der Verteilung der
SAB anhand der Fisher-Klassifikation wurde auf 3.17 gemessen, wihrend der
Mittelwert der Patienten, die in Bern behandelt worden sind, 2.95 betrdgt. Genauer
betrachtet wurden in Diisseldorf ungefdhr 15% unserer Patienten (13/85=0,152) in die
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erste Stufe eingestuft. In Bern sind das lediglich 2% der Patienten (2/100=0,02)
gewesen. Des Weiteren haben wir in Diisseldorf im Rahmen dieser Arbeit fiinf
Studienteilnehmer, also 6% unserer Patienten mit einer Blutung Fisher-Grad II gehabt.
Ahnlich verhilt sich die Verteilung der Patienten in dem Fisher-Grad II auch in Bern
mit 6 % (6/100=0,06).

Klinisch interessant ist die Verteilung der Patienten des III. und IV. Grades. In
Diisseldorf wurden ungefahr 21% unserer Patienten, mit einer Blutung Fisher-Grad III
in der initialen Computertomographie eingeliefert. In Bern steigt der Prozentsatz der
Patienten dieser Gruppe auf 68% (68/100=0,68). Beziiglich der Zahl von Patienten, die
anhand des Fisher-Scores auf dem Grad IV eingestuft worden sind, zeigt sich in
Diisseldorf eine erhohte Tendenz im Vergleich zu Bern. Genauer betrachtet haben wir
im Rahmen dieser Studie in Diisseldorf 49 Menschen, also circa 58% unserer Patienten
(49/85=0,576), mit einer Blutung Fisher-Grad IV identifiziert, wihrend die Anzahl
dessen in Bern prozentuell auf 24% sinkt (24/100=0,24).

Fisher-Klassifikation
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Abb. 7: Fisher-Klassifizierung in Diisseldorf und in Bern. Zwischen den beiden Abteilungen konnte
sich zwar kein signifikanter Unterschied, aber eine Tendenz darstellen. Der Mittelwert der Daten der
Verteilung der SAB anhand der Fisher-Klassifikation aus Diisseldorf wurde auf 3.17 gemessen, wahrend
der Mittelwert der Patienten, die in Bern behandelt worden sind, ungefahr 2.95 betrégt.

3.3 Anatomische aneurysmatische Parameter

Bei der statistischen Analyse und Auswertung der anatomischen und vaskuldren
aneurysmatischen Parameter wurde zunidchst die paired analysis durchgefiihrt. Wir
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fiihrten dementsprechend fiir jede relevante Variable eine paired analysis zwischen dem
rupturierten und dem grof3ten nicht rupturierten Aneurysma desselben Patienten durch.
Die paired analysis wurde dementsprechend fiir jeden relevanten Parameter desselben
individuellen Patienten durchgefiihrt. Als groBtes nicht rupturiertes Aneurysma wird fiir
jeden Einflussfaktor dieses nicht rupturierte Aneurysma definiert, wo der jeweilige
Einflulfaktor seine maximale Auspriagung erreicht.

Bei dem paired t-Test zwischen dem rupturierten und dem groften, nicht rupturierten
Aneurysma des individuellen Patienten unterscheiden sich die beiden zerebralen
Aneurysmen statistisch signifikant in Bezug auf die H6he mit einem p-Wert von < 2.2e-
16. Es wurde also mittels paired analysis die maximale Hohe des rupturierten
Aneurysmas mit der maximalen Hohe des groBten nicht rupturierten Aneurysmas am
selben Patienten direkt verglichen. In diesem Falle wurde also unter dem Begriff
,»ZroBtes nicht rupturiertes Aneurysma“ dieses zerebrale Aneurysma des Patienten,
welches den maximalen Wert fiir die Hohe aufweist, definiert. Der kritische Wert fiir
eine Ruptur beziiglich der aneurysmatischen Hohe, (also filir den ldngsten Abstand von
dem aneurysmatischen Hals bis zum Dome), betrdgt im Durchschnitt 6.29 mm, SD: 3.7
mm vs. 3.69 mm, SD: 2.66 mm fiir das groBte nicht rupturierte Aneurysma. Genauer
betrachtet scheint die aneurysmatische Hohe des rupturierten Aneurysmas in ungeféahr
83.24% unserer Patienten auf einen hoheren Wert zu liegen als die Hohe des grofiten

nicht rupturierten Aneurysmas.

Bei der explorativen Analyse zeigte sich ebenfalls ein hochsignifikanter Wert beziiglich
der Korrelation zwischen der Hohe des rupturierten und der Hohe des grofiten nicht
rupturierten Aneurysmas mit einem Signifikanzniveau von p < 3.021e-07. Dies bedeutet
also, dass anhand der Ergebnisse unserer Studie die Aneurysmahohe signifikant mit
dem Rupturrisiko korreliert. In 83,24% der Félle war also die Hohe des rupturierten
zerebralen Aneurysmas grofler als die Hohe des nicht rupturierten Aneurysmas (6.29
mm vs. 3.69 mm).

Diese Ergebnisse lassen sich gemeinsam mit der Verteilung der Hohe des rupturierten
und des grofften nicht rupturierten Aneurysmas fiir jedes Paar auch in der Abb. 8
darstellen.
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Abb. 8: Korrelation der aneurysmatischen Hohe und der aneurysmatischen Rupturtendenz.
Korrelation der aneurysmatischen Hohe mit der Rupturtendenz eines Aneurysmas bei Patienten mit
multiplen intrakraniellen Aneurysmen [50]. a. Bei der paired analysis hatte das rupturierte Aneurysma
eine statistisch signifikant groBere Hohe (Hals zum Dome Abstand in mm) im Vergleich zum groften
nicht rupturierten Aneurysma. B. Wie in der box plot analysis dargestellt, betragt der kritische Wert der
Hohe fiir eine aneurysmatische Ruptur im Durchschnitt 6.29+ 3.7 mm.

Die aneurysmatische Breite verhélt sich in der vorliegenden Arbeit bei der paired
analysis dhnlich wie die aneurysmatische Hohe. Es wurde also mittels paired analysis
die maximale Breite des rupturierten Aneurysmas mit der maximalen Breite des grof3ten
nicht rupturierten Aneurysmas am selben Patienten direkt verglichen. In diesem Fall
wurde dasjenige zerebrale Aneurysma aus den nicht rupturierten Aneurysmen des
Patienten, welches den maximalen Wert fiir die Breite aufwies, als grofites nicht
rupturierte Aneurysma definiert. Dementsprechend war die Breite des rupturierten
Aneurysmas signifikant grofler als die Breite des grofiten nicht rupturierten Aneurysmas
mit einem Signifikanzwert von p < 2.2e-16.

Bei der explorativen Analyse zeigte sich ebenfalls ein hochsignifikanter Wert fiir die
Korrelation zwischen der Breite des rupturierten und der Breite des grofSten nicht
rupturierten Aneurysmas (p = 3.248e-00).

Genauer betrachtet lag der kritische Wert der aneurysmatischen Breite beziiglich einer
aneurysmatischen Ruptur im Durchschnitt bei 6.34 mm, SD: 3.71 mm (vs. 3.71 mm,
SD: 2.81 mm fiir nicht rupturierte zerebrale Aneurysmen). Die Abb. 9 zeigt graphisch
die Ergebnisse unserer Arbeit fiir die Breite sowohl der rupturierten als auch der nicht
rupturierten Aneurysmen.
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Abb. 9: Korrelation der aneurysmatischen Breite und der aneurysmatischen Rupturtendenz.
Korrelation der aneurysmatischen Breite mit der Rupturtendenz eines Aneurysmas bei Patienten mit
multiplen intrakraniellen Aneurysmen [50]. a. Die Breite des Aneurysmas war bei den rupturierten
zerebralen Aneurysmen statistisch signifikant hoher als bei den nicht rupturierten Aneurysmen. b. Die
box plot analysis zeigt den kritischen Wert der Breite fiir eine aneurysmatische Ruptur. Dieser betrdgt im
Durschnitt 6.3 £3.7 mm.

Bei den Messungen des aneurysmatischen Halses wurde dagegen anhand der
Ergebnisse unserer Arbeit festgestellt, dass die Grofe des Halses bei der explorativen
Analyse nicht signifikant mit der Rupturwahrscheinlichkeit korreliert. Der Hals des
rupturierten und der Hals des nicht rupturierten Aneurysmas zeigen also bei der
explorativen Analyse keine statistisch signifikante Korrelation (p = 0.0589).

Bei dem paired t-Test unterscheiden sich jedoch der Hals des rupturierten und der Hals
des nicht rupturierten Aneurysmas statistisch signifikant mit einem Signifikanzniveau
von p = 4.366e-10. Der Hals der rupturierten Aneurysmas betrdgt im Durchschnitt 3.2
+1.3 mm und der Hals des groBten nicht rupturierten Aneurysmas betragt
durchschnittlich 2.5+ 1.2 mm. (3.2 mm, SD: 1.3 mm fiir rupturierte Aneurysmen vs. 2.5
mm, SD: 1.2 mm fiir nicht rupturierte Aneurysmen, Abb. 10).

Bei 50 Patientenfillen (27%) hatte der Hals des nicht rupturierten Aneurysmas einen
grofleren Wert als der Hals des rupturierten Aneurysmas.
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Abb. 10: Korrelation des aneurysmatischen Halses mit der aneurysmatischen Rupturtendenz.
Korrelation des aneurysmatischen Halses mit der Rupturtendenz eines Aneurysmas bei Patienten mit
multiplen intrakraniellen Aneurysmen [50]. Bei der explorativen Analyse wurde keine statistische
Signifikanz flir den aneurysmatischen Hals gezeigt (p = 0.0589). Bei der paired t analysis unterscheiden
sich jedoch der Hals des rupturierten und der Hals des nicht rupturierten Aneurysmas statistisch
signifikant (p = 4.366e-10).

Die zerebralen Aneurysmen lassen sich anhand ihrer Konfiguration in weitere
Untergruppen unterteilen. In unserer Arbeit wurden dementsprechend nicht-lobulierte
Aneurysmen, die prinzipiell einfach konfiguriert waren, von multilobulierten
(irreguldren) Aneurysmen unterschieden und verglichen. Zu den komplexen
(irreguldren) Aneurysmen zdhlen demzufolge die mehrfach gelappten Aneurysmen.
Weitere Aneurysmen, die aufgrund von diversen technischen und radiologischen
Griinden nicht mit Sicherheit klassifizierbar gewesen sind, wurden zur Sicherstellung
und Bewahrung der Qualitdtsstandards der Studie nicht analysiert.

Bei der Mehrheit der Aneurysmen in unserer Arbeit handelte es sich um nicht lobulierte
Aneurysmen. Nach der Untersuchung und Analyse unserer Daten wurden 290 nicht
lobulierte Aneurysmen detektiert. Von diesen nicht gelappten Aneurysmen lieen sich
99 Aneurysmen (ungefihr 34%), die zum Zeitpunkt der Studie rupturiert waren,
identifizieren. Dementsprechend waren zum Zeitpunkt der Studie 66% der nicht
gelappten zerebralen Aneurysmen, nicht rupturiert (191/290=0,658). Bei den 100
multilobulierten Aneurysmen betrégt die Anzahl der Aneurysmen, die zum Zeitpunkt
der Untersuchung rupturiert waren, 74 (74%). Die Anzahl der multilobulierten
Aneurysmen, die nicht rupturiert gewesen sind, wurde dementsprechend auf 26%
berechnet. Der Signifikanzwert dieser Differenz zwischen nicht gelappten und
multilobulierten Aneurysmen lag bei p< 4.495e-12.
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Des Weiteren lag die mittlere Hohe der multilobulierten Aneurysmen im Durschnitt bei
6.15 mm, wéhrend die nicht gelappten Aneurysmen unserer Studie eine Hohe mit einem
durchschnittlichen Wert von 4.21 mm hatten.

Die statistische Analyse der Ergebnisse unserer Studie zeigte, dass sich die 50% Grenze
(Odds-Ratio 1:1) fiir die multilobulierten Aneurysmen auf einem Wert von 3.1mm fiir
die aneurysmatische Breite befindet. Fiir die nicht lobulierten Aneurysmen unserer
Studie betrdgt dieser Wert 5.7mm. Die Odds-Ratio fiir multilobulierte / unilobulierte
Aneurysmen lag bei 2.79. Die aneurysmatische Morphologie steht also in signifikanter
Verbindung zur Rupturwahrscheinlichkeit und die multilobulierten Aneurysmen haben
anhand unserer Ergebnisse eine deutlich hohere Rupturtendenz verglichen mit den nicht
lobulierten Aneurysmen.
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Abb. 11: Korrelation der aneurysmatischen Morphologie und der Rupturtendenz. Die
aneurysmatische Konfiguration steht in signifikanter Verbindung zur Rupturwahrscheinlichkeit.
Multilobulierte Aneurysmen haben eine deutlich erhdhte Rupturtendenz als unilobulierte Aneurysmen.
Dementsprechend waren zum Zeitpunkt der Studie, 66% der nicht gelappten zerebralen Aneurysmen,
nicht rupturiert (191/290=0,658). Bei den 100 multilobulierten Aneurysmen betrdgt der Prozentsatz der
Aneurysmen, die zum Zeitpunkt der Untersuchung rupturiert waren, 74 % (p < 4.495e-12.).

3.4 Vaskulire Parameter

Die Lokalisation des Aneurysmas konnte anhand der Ergebnisse der vorliegenden
Studie hinsichtlich der Rupturtendenz keinen statistisch signifikanten Wert im Rahmen
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der paired analysis erreichen. Genauer betrachtet und wie auch in der Abb. 12 graphisch
abgebildet, zeigten die Aneurysmen der ACI eine Tendenz, sich héufiger in der
Unterpopulation der nicht rupturierten Aneurysmen als in der Untergruppe der
rupturierten Aneurysmen (64 vs. 14) zu befinden. Intrakranielle Aneurysmen der MCA
wurden Ofter in der Untergruppe, der nicht rupturierten Aneurysmen beobachtet.
Aneurysmen der PCOM lassen sich dagegen ofter in der Gruppe der rupturierten
Aneurysmen darstellen (34 vs. 27). Die weiteren intrakraniellen Aneurysmen scheinen
sich gleichmaBig auf beide Gruppen zu verteilen.

Trotz der Tatsache, dass die Lokalisation des Aneurysmas in unserer Arbeit in der
multivariaten Analyse keinen statistisch signifikanten Level erreicht hat, konnte bei der
Chi-Quadrat-Analyse ein statistisch hoch signifikantes Niveau mit einem
Signifikanzwert von p < 0.00003 erreicht werden. Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich
also im Allgemeinen eine Tendenz der Aneurysmen der PCOM hiufiger zu verbluten
im Vergleich zu den Aneurysmen der ACI. Trotzdem scheint die aneurysmatische
Lokalisation aktuell als priddiktiver Parameter im Falle von Patienten mit multiplen
zerebralen Aneurysmen anhand unserer Ergebnisse eher nicht ausreichend fiir die
zuverldssige Bestimmung des zerebralen Aneurysmas mit der hdochsten
Rupturwahrscheinlichkeit zu sein. AuBerdem konnte bei dem Vergleich der
Lokalisationsseite des rupturierten Aneurysmas und der Lokalisationsseite des grofiten
nicht rupturierten Aneurysmas kein Zusammenhang dargestellt werden (p = 0.712).
Dabei wurden die zerebralen Aneurysmen hinsichtlich der Lokalisationsseite unter
linksseitig, rechtsseitig und zentral gelegene Aneurysmen unterteilt.
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Abb. 12 Korrelation der aneurysmatischen Lokalisation und Rupturtendenz. Untersuchung der
aneurysmatischen Lokalisation und der Rupturtendenz [50]. Die Aneurysmen der ACI zeigten eine
Tendenz, sich haufiger in der Unterpopulation der nicht rupturierten Aneurysmen, als in der Untergruppe
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der rupturierten Aneurysmen (64 vs. 14) zu befinden. Intrakranielle Aneurysmen der MCA wurden o6fter
in der Untergruppe der nicht rupturierten Aneurysmen beobachtet. Aneurysmen der PCOM lassen sich
dagegen oOfter in der Gruppe der rupturierten Aneurysmen darstellen (34 vs. 27). Die weiteren
Aneurysmen scheinen sich gleichméBig auf beide Gruppen zu verteilen.

Anhand unserer Ergebnisse konnten die weiteren vaskuldren Variablen bei dem paired
t-Test keinen statistisch signifikanten Wert in Bezug auf die aneurysmatische
Rupturtendenz erreichen. Genauer betrachtet wurde bei dem rupturierten Aneurysma im
Durchschnitt ein Einflusswinkel von 131° + 31.7° beobachtet, wéhrend das grof3te nicht
rupturierte Aneurysma einen durchschnittlichen Einflusswinkel von 127.6° +
28.7°aufgewiesen hat. Es zeigte sich also bei der paired t analysis hinsichtlich des
Einflusswinkels des Blutes keine statistisch signifikante Diskrepanz zwischen dem
rupturierten und dem groBten nicht rupturierten Aneurysma (Signifikanzwert p =
0.088). Bei der explorativen Analyse zeigt sich ebenfalls keine statistische Signifikanz
aber jedoch ein Trend fiir eine schwache Korrelation zwischen dem Winkel des
rupturierten Aneurysmas und dem Einflusswinkel des grofiten nicht rupturierten
Aneurysmas (p = 0.022). Auerdem wurde der Cosinus des Einflusswinkels des Blutes
bei beiden Aneurysmen berechnet und verglichen. Dabei zeigte sich bei der
explorativen Analyse zwischen dem Cosinus des rupturierten und dem Cosinus des
grofften nicht rupturierten intrakraniellen Aneurysmas eine schwache signifikante
Korrelation mit einem p Wert von 0.0001526. Bei dem paired t-Test zeigte sich jedoch
beziiglich des Cosinus der beiden Aneurysmen keine statistische Signifikanz (p =
0.1483). Diese Ergebnisse sind in der Abb. 13 graphisch dargestellt.

Des Weiteren konnte im Rahmen unserer Studie kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den GefdBBparametern des rupturierten und des groften nicht
rupturierten Aneurysmas beobachtet werden. Der Durchmesser des proximalen Gefal3es
lag im Durchschnitt bei 2.49 + 0.8 mm wéhrend der Durchmesser des grofiten nicht
rupturierten Aneurysmas durchschnittlich bei 2.64 £ 0.96 mm lag. Als erstes distales
Gefdl wurde dieses von den beiden GefiaBBen, welches Smm nach dem Abgang des
Aneurysmas den grofleren Durchmesser aufgewiesen hat, definiert. Als distales Gefal3 II
wurde dementsprechend das Gefdll mit dem kleineren Durchmesser, ungefdhr 5 mm
nach dem Abgang des Aneurysmas, definiert. Beziiglich des ersten distalen Gefid3es
wurde bei dem rupturierten Aneurysma ein durchschnittlicher Durchmesser von 2.1 +
0.72 mm und bei dem groBten nicht rupturierten Aneurysma ein Durchmesser von 2.2 +
0.93 mm gemessen. Hinsichtlich des zweiten distalen Gefdles wurde fiir den
Gefalldurchmesser bei dem rupturierten Aneurysma ein durchschnittlicher Wert von
2.29 + 0.75 mm gemessen; der Wert des Durchmessers von dem zweiten Gefal3 lag bei
dem groBten nicht rupturierten Aneurysma im Durchschnitt bei 1.71 £ 0.58 mm.

Es wurde also weder fiir den Durchmesser des proximalen Gefélles (p = 0.11) noch fiir
den Durchmesser des ersten distalen Gefa3es (p = 0.22) oder fiir den Durchmesser des
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zweiten distalen Gefdles (p = 0.59) eine statistische Signifikanz beziiglich der
aneurysmatischen Rupturtendenz bei dem paired t-Test erreicht.
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cos{angle.2 * pi/180)
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Abb. 13 : Korrelation des Einflusswinkels des Blutes in das Aneurysma mit der aneurysmatischen
Rupturtendenz. Vergleich des Einflusswinkels (a) und des Cosinus (b) des Winkels des rupturierten
zerebralen Aneurysmas und des groBten nicht rupturierten zerebralen Aneurysmas [50].

3.5 Logistische Regressionsanalysen

Die logistische Regressionsanalyse in dem metrischen Raum zeigte wie auch in Abb. 14
graphisch dargestellt, nachdem die statistisch nicht signifikanten Parameter schrittweise
eliminiert worden waren, dass die aneurysmatische Breite und die aneurysmatische
Morphologie signifikant mit einer erhohten Rupturwahrscheinlichkeit korrelieren.
Insbesondere multilobulierte Aneurysmen haben eine hochgradige Rupturtendenz.
Genauer betrachtet lag die 50% Grenze (Odds-Ratio 1:1) fiir multilobulierte
Aneurysmen bei einer Breite mit einem Wert von 3.1 mm, wihrend dieser Wert fiir
unilobulierte bei 5.7mm lag. Die Odds-Ratio fiir multilobuliert / unilobuliert wurde auf
2.79 berechnet.
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Abb. 14: Logistische Regressionsanalysen der aneurysmatischen Morphologie. Die aneurysmatische
Form und Breite stehen in statistisch signifikanter Verbindung mit der Rupturwahrscheinlichkeit [50].
Die Regressionsanalyse flir die metrischen Variablen zeigte, nachdem die statistisch nicht signifikanten
Parameter schrittweise eliminiert worden sind, dass die aneurysmatische Form und Breite signifikant mit
einer erhohten Rupturwahrscheinlichkeit korrelieren. Insbesondere multilobulierte Aneurysmen haben
eine hohe Rupturtendenz. a. Fiir multilobulierte Aneurysmen lag die 50% Grenze (Odds-Ratio 1:1) bei
einer Breite mit einem Wert von 3.1 mm, wéhrend dieser Wert fiir unilobulierte bei 5.7mm lag. b. Die
Odds-Ratio fiir multilobuliert / unilobuliert betrdgt 2.79.

In dhnlicher Weise sind wir bei den logistischen Regressionsanalysen in dem
logarithmischen Raum (logistic regression analysis in logarithmic space) wie auch bei
der logistic regression analysis in metric space vorangegangen. Nach der schrittweisen
Elimination der statistisch nicht signifikanten Parameter sind schlielich drei
aneurysmatische Faktoren geblieben: Breite, Hohe und Morphologie (Abb. 15). Im
weiteren Verlauf haben wir die geometrischen Variablen ausgeschlossen, um nur die
aneurysmatischen Ratios und die Aneurysmaform zu beriicksichtigen und zu
untersuchen. Dabei scheinen nach der schrittweisen Elimination nur die Breite / Hals

Ratio und die aneurysmatische Morphologie hoch signifikant zu sein (Breite / Hals
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Ratio: 1.98, SD: 0.8 (rupturiert) vs. 1.5, SD: 0.68 (nicht rupturiert), p < 1e-9). Genauer
betrachtet lag die 50% Grenze (Odds-Ratio 1:1) fiir die Breite / Hals Ratio und die Form
im Falle der multilobulierten Aneurysmen bei 1, wihrend diese Grenze fiir die
unilobulierten Aneurysmen 2.2 betridgt. Die Odds-Ratio fiir die Ratio Breite / Hals von
multilobulierten und unilobulierten Aneurysmen betrdgt 4.26. AuBBerdem wurde die
Hohe / Hals Ratio (Aspect-Ratio) untersucht und analysiert. Diese Ratio zeigte eine
statistische Signifikanz mit einem Signifikanzwert von p < 0.01 bei dem t-Test flir zwei
unabhidngige Variablen und in der paired analysis. Am Ende haben wir die Ratios und
den hochsignifikanten Parameter der Hohe benutzt und sind zum Ergebnis gekommen,
dass die einzige statistisch signifikante Korrelation, die beobachtet worden ist, die
Korrelation der Hohe mit der aneurysmatischen Konfiguration gewesen ist.

a P 1 : b  Regression analysis by using one dimensional variable
logarithmic regression (ratios and shape) height and the ratios and shape
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Abb. 15: Logistische Regressionsanalysen [50]. a. Die logistischen Regressionsanalysen mit der
Eliminierung der statistisch nicht signifikanten Parameter zeigen, dass die Rupturwahrscheinlichkeit mit
der aneurysmatischen Morphologie und der Ratio von Breite / Hals korrelieren. b. Die logistische
Regressionsanalyse der metrischen Grofie fiir Hohe, Ratios und Morphologie stellte fest, dass die Hohe
und Form des Aneurysmas die Rupturgefahr signifikant beeinflussen.

3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit besteht eine statisch signifikante
Korrelation zwischen der aneurysmatischen Rupturtendenz und folgenden
aneurysmatischen Parametern: Hohe, Breite, Morphologie. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
der aneurysmatischen Rupturtendenz und der Aspect-Ratio (Hohe / Hals) bei dem
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Vergleich zwischen rupturierten und nicht rupturierten Aneurysmen (1.97 £+ 0.82 versus
1.53 + 0.83) beobachtet. In unserer Arbeit wurde eine statistisch signifikante Differenz
fiir den Bottleneck-Faktor zwischen den rupturierten und den nicht rupturierten
Aneurysmen gefunden (1.98 + 0.8 versus.1.49 + 0.6). Unter Bottleneck-Faktor wird die
Breite / Hals Ratio verstanden. Bei den restlichen untersuchten Parametern konnte bei
der Analyse zwischen rupturierten und nicht rupturierten Aneurysmen, keine statistische
Signifikanz bei der Korrelation mit der Rupturwahrscheinlichkeit erreicht werden
(Tabelle 3). Genauer betrachtet waren also, anhand unserer Daten auch die vaskuldren
Variablen, die mit den FlieBparametern des Blutes in Verbindung stehen, hierbei nicht
signifikant. Dazu gehdren zum Beispiel der Durchmesser der zufiihrenden und der
distalen Arterien, der FluBwinkel des Blutes in das zerebrale Aneurysma und die
entsprechenden Ratios.

Bei der Tabelle 3 werden unsere Durchschnittswerte und die Standardabweichungen fiir
die evaluierten Parameter dieser Studie dargestellt. Die aneurysmatische Hohe und die
Breite waren also statistisch hoch signifikant (p Wert < 0.00...1). Die Ratio von Breite /
Hals (Bottleneck-Faktor) und die Ratio Hohe / Hals (Aspect-Ratio) haben bei der t Test
Analyse fiir zwei unabhéngigen Variablen und bei der paired analysis einen statistisch
signifikanten Wert von p < 0.01 erreicht.
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Aneurysm Rupturiert Nicht
Rupturiert
Hohe 6.29 £ 3.7 mm 3.69 £2.66 mm
Breite 6.34 +3.71 mm 3.71 £2.81 mm
Hals 3.23+£1.26 mm 246+ 1.16 mm
Einflusswinkel 131 £31.7° 127.6 £28.7°
Durchschnitt des proximalen  2.49 + 0.8 mm 2.64+0.96 mm
Gefilles
Durchschnitt des distalen 2.1£0.72 mm 2.2£0.93 mm
Gefalles I
Durchschnitt des distalen 2.29 £.75 mm 1.71 £0.58 mm
Gefilles 11
Hohe/Breite Ratio 1.17+0.5 1.21+0.4
Hohe/Hals Ratio 1.97 £0.82 1.53+0.83
Breite/Hals Ratio 1.98+0.8 1.49+0.6
Tabelle 3 : Die Durchschnittswerte unserer Studie mit ihren Standardabweichungen. Die

Durchschnittswerte mit ihren Standardabweichungen fiir die evaluierten aneurysmatischen und
vaskuldren Parameter unserer Studie.

Bei der Abb. 16 werden vier addquate Beispiele aus unserer Studie von rupturierten
zerebralen Aneurysmen mit hoher Blutungsgefdhrdung und vier Beispiele von nicht
rupturierten Aneurysmen mit geringer Rupturwahrscheinlichkeit prasentiert. Es wurden
also anhand der metrischen Durchschnittswerte der analysierten statistischen Parameter
die anatomischen Eigenschaften von rupturierten zerebralen Aneurysmen mit einer
hohen Rupturwahrscheinlichkeit im Vergleich zu den Charakteristika von nicht
rupturierten Aneurysmen mit einer geringen Blutungsgefahr optisch illustriert. Dazu
wurden folgende Parameter gemessen und analysiert: Hohe, Breite, Grofle des Halses,
Hohe / Breite Ratio, Breite / Hals Ratio (Bottleneck-Faktor), Hohe / Hals Ratio (Aspect-
Ratio), Durchmesser der beiden distalen und der proximalen Arterien und FlieBwinkel
des Blutes.
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Abb. 16: Optische Darstellung von zerebralen Aneurysmen mit hoher Blutungsgefahr versus
zerebrale Aneurysmen mit geringer Rupturwahrscheinlichkeit. [50]. a Vier Beispiele von
rupturierten zerebralen Aneurysmen mit ihrer Lokalisation und Hohe. b. Vier Beispiele von nicht
rupturierten zerebralen Aneurysmen ebenfalls mit ihrer Lokalisation und Hohe.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der aktuellen wissenschaftlichen Lage

Die Optimierung des therapeutischen Procedere bei Patienten mit intrakraniellen
Aneurysmen ist Gegenstand der aktuellen Fachdiskussion. Fiir eine prézise Evaluation
der aneurysmatischen Blutungsgefahr gegeniiber dem therapeutischen Nutzen sind
aussagekriftige Daten beziiglich der aneurysmatischen Rupturgefihrdung und der
Effektivitdt der unterschiedlichen Behandlungsalternativen essentiell. Die Einschitzung
des Rupturrisikos intrakranieller Aneurysmen ist also weiterhin Gegenstand intensiver
Forschung. Einige grofle Studien mit nicht-rupturierten intrakraniellen Aneurysmen
schitzen, dass das Blutungsrisiko flir Aneurysmen grofler als 10 mm signifikant hoher
als bei kleineren Aneurysmen ist. Demgegeniiber stehen Ergebnisse anderer Studien mit
tatsdchlich gebluteten Aneurysmen, bei denen diese im Schnitt deutlich kleiner als 10
mm gewesen sind [56, 57]. Es besteht somit auf jeden Fall eine deutliche Diskrepanz
zwischen dem geschitzten natiirlichen Verlauf intrakranieller Aneurysmen und den
Beobachtungen im klinischen Alltag mit zumeist kleineren Aneurysmen. Demzufolge
konnte grundsétzlich resiimiert werden, dass die aneurysmatische GrofBe allein als
solider pradiktiver Faktor zur Einschédtzung des Rupturrisikos nicht immer ausreichend
zuverldssig ist. Dementsprechend wére ein weiterer Ansatz zur Einschdtzung der
Rupturwahrscheinlichkeit von zerebralen Aneurysmen die gezielte Untersuchung der
aneurysmatischen Morphologie und Anatomie. Auf diese Weise werden rupturierte und
nicht-rupturierte Aneurysmen bei unterschiedlichen Patienten untersucht, um eventuelle
pradiktive, aneurysmatische Faktoren zu bestimmen und zu identifizieren. Ein Nachteil
dieser Herangehensweise ist allerdings die Einbeziehung vieler unterschiedlicher inter-
individueller Co-Faktoren der unterschiedlichen Patienten, die grundsitzlich mit der
Erhohung der aneurysmatischen Blutungstendenz korrelieren.

Noch komplexer scheint die Optimierung der therapeutischen Strategie bei Patienten
mit multiplen zerebralen Aneurysmen zu sein. Die Anzahl von Patienten mit multiplen
zerebralen Aneurysmen variiert anhand der aktuellen Fachliteratur zwischen 5 und 33%
von allen Tragern von zerebralen Aneurysmen [13, 14]. Im Durchschnitt weisen Y4 der
Patienten mit intrakraniellen Aneurysmen, die eine Subarachnoidalblutung als Folge
eines rupturierten intrakraniellen Aneurysmas erleiden, hdufig auch mindestens ein
weiteres Aneurysma auf, sind also Tridger von multiplen zerebralen Aneurysmen [50].
Dementsprechend kann es im klinischen Alltag bei Patienten mit multiplen
intrakraniellen Aneurysmen und Subarachnoidalblutung aufgrund der Ruptur eines
dieser Aneurysmen zu Schwierigkeiten bei der Identifikation des rupturierten
Aneurysmas kommen. Um eine inaddquate Behandlung des inzidentellen, nicht-
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rupturierten Aneurysmas zu verhindern, wird eine objektive Identifikationsmethode des
rupturierten Aneurysmas bedeutend. Die Entscheidung allein anhand der Verteilung des
Blutes im Subarachnoidalraum kann eventuell zu schwerwiegenden Fehlern fiihren. Ein
wichtiges Ziel dieser Studie war also die Analyse von Parametern, die zu der
Identifikation des rupturierten Aneurysmas bei Patienten mit multiplen Aneurysmen
und Subarachnoidalblutung beitragen konnen. Ein wichtiger Schwerpunkt unserer
Studie ist die Untersuchung und der direkte Vergleich der Charakteristika rupturierter
Aneurysmen mit den Charakteristika nicht-rupturierter Aneurysmen, um anhand der
Aneurysmakonfiguration und Anatomie, die Umstidnde, die zu einer Aneurysmaruptur
fihren, ausfithrlicher verstehen zu konnen. Die Vorteile dieser intra-individuellen
Vorgehensweise sind darin zu finden, dass diverse inter-individuelle Co-Faktoren der
unterschiedlichen Patienten, wie z.B. allgemeine GefdBsitutation, Perfusionsdruck,
individuelle kardiovaskuldre Risikofaktoren etc., bei der Beurteilung eine eher
untergeordnete Rolle spielen. Der bizentrale Charakter unserer Arbeit ermoglicht
auBerdem auch einen objektiven internen Vergleich fiir unsere Ergebnisse aus dem
Universitétsklinikum Diisseldorf mit den Daten aus Bern.

4.2 Epidemiologische Daten

Insgesamt wurden in beiden Abteilungen im Rahmen dieser Arbeit 186 Patienten mit
multiplen Aneurysmen in einer Anzahl von 1080 SAB Patienten identifiziert (186/ 1080
=17,2%). Die epidemiologischen Daten aus unserer Studie stimmen also grundsitzlich
mit der aktuellen Fachbibliographie beziiglich der Prdvalenz von multiplen zerebralen
Aneurysmen tberein [13, 14]. Bei den evaluierten Féllen wurden nur Patienten mit
einer SAB wegen eines rupturierten zerebralen Aneurysmas bei gleichzeitigem
Vorhandensein von multiplen zerebralen Aneurysmen miteinbezogen. Bei jedem
einzelnen Patientenfall war also mindestens ein zerebrales Aneurysma der multiplen
zerebralen Aneurysmen rupturiert.

Anhand der Literatur kann das Auftreten einer aSAB prinzipiell in allen Altersgruppen
beobachtet werden. Bei Kindern werden jedoch nur selten aSAB dokumentiert. In 20%
der Félle sind Patienten mit einem Alter zwischen dem 15. und 45. Lebensjahr
betroffen. Grundsétzlich nimmt die Inzidenz der SAB mit steigendem Alter zu und ist in
der flinften und sechsten Lebensdekade am haufigsten zu beobachten [9-11].
Dementsprechend stimmen die Ergebnisse der vorliegenden Studie hinsichtlich der
Altersverteilung der aSAB mit der aktuellen Studienlage iiberein. Das mittlere Alter der
Patienten in unserer Studie betrdgt zum Zeitpunkt der Subarachnoidalblutung 55.4 Jahre
fiir die Patienten aus Disseldorf und 57 Jahre fiir die Patienten aus dem

Universitétsklinikum von Bern. Es zeigt sich also im Prinzip auch in unserer Arbeit,
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dass eine aneurysmatische SAB im Durchschnitt hdufiger in der fiinften und sechsten
Lebensdekade auftritt. Diese Haufung stellt in Anbetracht der wichtigen 6konomischen
Konsequenzen aufgrund des daraus resultierenden Arbeitsausfalles eine bedeutende
wirtschaftliche Herausforderung fiir die Gesundheitssysteme dar. Die Altersspanne
reicht bei den weiblichen Teilnehmerinnen unserer Arbeit von 28 bis 99 Jahre. Bei den
Minnern reicht die Altersspanne dagegen von 19 bis maximal 75 Jahre. Das
Altersspektrum variiert also auch in unserer Studie deutlich, wie auch in der
Fachliteratur und umfasst in dieser Arbeit Patienten ab 19 bis 99 Jahre.

Beziiglich der Geschlechtsverteilung lassen sich anhand der aktuellen Studienlage
ebenfalls Unterschiede in der Héufigkeit der Subarachnoidalblutung beobachten. Die
Inzidenz der SAB bei Frauen ist circa 1,25-mal hoher als bei minnlichen Patienten [8].
Die Mehrheit der Patienten in der vorliegenden Studie war ebenfalls weiblich. Genauer
betrachtet waren 139 von den insgesamt 186 Patienten unserer Arbeit weiblich und 46
Patienten méinnlich. Dementsprechend betridgt der Anteil von Frauen in unserer Studie
ungefdhr 74,7% (139/186=0,747), wihrend der Anteil médnnlicher Patienten bei circa
24,7% (46/186=0,247) liegt.

Nach internem statistischen Vergleich unserer Ergebnisse aus Diisseldorf mit den Daten
aus Bern konnte kein signifikanter Unterschied bei der Verteilung von den wichtigsten
demographischen Charakteristika beobachtet werden. Es wurde keine statistisch
signifikante Diskrepanz in Bezug auf die Alters- und Geschlechtsverteilung der
Patienten zwischen den Universititskliniken von Diisseldorf und Bern dargestellt, was
dementsprechend die Vergleichbarkeit der Daten dadurch bestérkt.

4.3 Klassifikation des Schweregrades der
Subarachnoidalblutung

Eine wichtige Methode zur Evaluation des Schweregrades der SAB begleitenden
Symptomatik anhand der klinischen neurologischen Symptomatik, welche in dieser
Arbeit favorisiert und analysiert worden ist, ist die WFNS-Klassifikation [51]. Zur
Erhebung der Ergebnisse der Verteilung der WFNS-Klassifikation [51, 52], wurde im
Rahmen unserer Studie der initiale neurologische Status unserer Patienten mittels
arztlicher korperlicher neurologischer Untersuchung bei der Aufnahme im Krankenhaus
bei den Patienten mit aneurysmatischer SAB und multiplen zerebralen Aneurysmen

gemessen.

Von grof3er klinischer und therapeutischer Relevanz ist die Tatsache, dass ungefahr vier
von zehn unserer Patienten eine SAB hatten, die anhand der WENS-Klassifikation als
hohergradig klassifiziert worden ist und dementsprechend grundsitzlich mit einer
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bedeutend ungiinstigeren Prognose und erhohter Mortalitdt vergesellschaftet ist [58].
Genauer betrachtet hatten circa 15% der Patienten eine WFNS-Grad-IV-Blutung,
wiahrend der Prozentsatz der Patienten unserer Studie, die bei Aufnahme eine
schwerstwiegende, akut lebensbedrohliche Symptomatik fiinften Grades hatten, auf
26% gestiegen ist. Laut der aktuellen Fachliteratur wird die Prognose bei Patienten mit
einer SAB begleitenden Symptomatik dritten bis fiinften Grades deutlich ungiinstiger,
was prinzipiell auf den bedeutenden Effekt der Kombination von progredienten
neurologischen Ausfillen bei reduziertem Bewusstseinszustand hinweisen konnte [59].
Die klinische Relevanz der WFNS-Klassifikation und ihre Effizienz in der
Prognosestellung wurden jedoch in einigen Arbeiten kritisiert [60]. Trotz gewissen
Limitationen wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit die WFNS-Skala aufgrund
ihres ubiquitiren Charakters favorisiert. Anhand unserer Studie ldsst sich im Prinzip
lediglich eine hohe Anzahl von Patienten mit hohergradiger SAB begleitenden
Symptomatik sowohl in Diisseldorf als auch in Bern eruieren. Klinisch hoch interessant
ist ndmlich die hohe Anzahl von Patienten, die initial mit einer neurologischen
Symptomatik eingeliefert worden sind, die eine WFNS-Klassifikation vom Wert IV und
V entspricht. Jedoch liegt der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit nicht auf der
Beurteilung der klinischen Relevanz der WFNS-Klassifikation und ihrer Korrelation mit
der Prognose, so dass wir dementsprechend zundchst auf die Durchfiihrung von
weiteren Verlaufskontrollen hinsichtlich des klinischen Outcomes unserer Patienten
verzichteten. Diesbeziiglich besteht sicherlich viel Raum fiir weitere wissenschaftliche
Forschung zur Untersuchung und Optimierung der klinischen Evaluationsmethoden in
der Diagnostik der SAB.

Trotz der hohen Anzahl von unterschiedlichen Klassifikationsmethoden der SAB
anhand der neuroradiologischen Daten wird in der klinischen Routine zum grofiten Teil
die Fisher-Skala verwendet. Die Fisher-Skala ist somit eine sehr hdufig verwendete
Methode zur Evaluation der initialen Verteilung einer SAB im CCT-Bild [53].
Deswegen wurde auch in der vorliegenden Arbeit diese Methode favorisiert. Zur
Beurteilung des Schweregrades der SAB mittels bildgebenden Verfahren wurde also die
initiale Verteilung des Blutes in der kraniellen Computertomographie gemessen und
anhand der Fisher-Klassifikation bewertet [52]. Die Fisher-Skala basiert also auf der
kraniellen CT-Diagnostik und trdgt bei der Einschitzung des Schweregrades der SAB
bei [53].

Initial wurde die Fisher-Klassifikation im Jahre 1980 im Rahmen einer Arbeit der
wissenschaftlichen Gruppe von Fisher prisentiert, um die eventuelle Korrelation der
radiologischen Menge der Blutung mit der Entstehung von zerebralen Vasospasmen zu
analysieren [53]. In den letzten Jahrzehnten hat die Fisher-Skala jedoch intensive Kritik
bekommen. Der Schwerpunkt der ausgeiibten Kritik befasste sich grundsétzlich mit der
Schwierigkeit dieser Methode, Patienten mit dem hdochsten Risiko tatsédchlich zu
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identifizieren. Nach der statistischen Untersuchung und Analyse unserer Daten sind wir
zu der klinisch und therapeutisch hoch relevanten Schlussfolgerung gekommen, dass es
sich bei einer sehr deutlichen Mehrheit (ungefdhr 86%) unserer Patienten um eine SAB
handelte, die anhand der Fisher-Klassifizierung als hohergradig (Stufe III und Stufe IV)
in dem Fisher-Score bewertet wurde. Dies bedeutet, dass sich laut der Graduierung
lediglich jeder siebte Patient unserer Studie mit einer SAB niedrigen Fisher-Grades
vorgestellt hat. In Anbetracht unserer Ergebnisse ldsst sich dementsprechend die
Hypothese, inwieweit die Fisher-Klassifikation beziiglich ihrer klinischen Relevanz und
addquaten Anwendbarkeit prizise aussagekriftig ist, im Prinzip weiter analysieren. Als
Grund dieser Schwidche werden die hohe wuntersucherabhéngige Variabilitdt
(interobserver variability), die schwere Reproduzierbarkeit der Methode und die
Hypothese, dass das Verfahren in der klinischen Routine nicht selten félschlicherweise
verwendet und ausgewertet wird, diskutiert [61]. Dementsprechend wurde die Fisher-
Klassifikation hédufig beziiglich ihrer klinischen Aussagekraft und praktischen
Einsetzbarkeit kritisiert [62, 63].

Im Rahmen unserer Arbeit wurde bei ungefiahr 47% unserer Patienten, also bei ungefahr
die Halfte aller Patienten, radiologisch eine SAB detektiert, die anhand der Fisher-
Graduierung als Fisher III kategorisiert worden ist. Diese Ergebnisse stimmen mit der
Mehrheit der aktuellen Fachliteratur tiberein. Die Untergruppe der Patienten mit Fisher-
Grad 11T stellt die hdufigste Gruppe der SAB-Fille dar. Im Rahmen der initialen Arbeit
von Fisher zeigte sich bei den initialen computertomographischen Abbildungen von
51% der 47 Patienten eine aSAB, die einem Score dritten Grades entspricht [53]. Bei
einer groflen retrospektiven Studie vom Jahre 2006 zeigte sich bei einer groflen
Mehrheit der Patienten (68%) eine Subarachnoidalblutung vom Fisher-Grad III [62].
Bei weiteren Studien mit iiber 100 Patienten betrdgt der Anteil an Patienten mit einer
SAB der dritten Fisher-Stufe jeweils 64% [63] und 83% [17].

Anhand der aktuellen Fachliteratur besteht bei Patienten mit einer SAB Fisher III eine
signifikant erhohte Auftretenswahrscheinlichkeit von Vasospasmen und ein
grundsétzlich schlechterer klinischer Outcome [17, 53, 62]. Bei der initialen Studie der
Arbeitsgruppe von Fisher et al. war die Haufigkeit hochgradiger Vasospasmen bei
Subarachnoidalblutungen mit Fisher-Grad drei deutlich erh6ht. Genauer betrachtet sind
in 95% der Patienten Vasospasmen detektiert worden [53]. Im Rahmen der Fisher-Skala
werden Patienten mit radiologisch diffuser SAB und ICB oder IVB in den vierten Grad
eingestuft. Diese Kategorie des Fisher-Scores beriicksichtigt jedoch nicht grofle oder
massive Subarachnoidalblutungen. Auf diese Weise erscheint die Stufe III prinzipiell
mit einer unglinstigeren Prognose im Vergleich zur Stufe IV zu korrelieren [62]. Es
besteht somit eine Diskrepanz beziiglich der Prognose bei Patienten mit einer SAB von
dem dritten und vierten Niveau des Fisher-Scores.
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Dementsprechend wurden neue Skalen und Klassifikationsmethoden prasentiert. Zu den
neueren neuroradiologischen Methoden zur Einschidtzung des Schweregrades einer
aSAB gehort zum Beispiel die modifizierte Fisher-Scala. Dabei wird im Gegensatz zur
initialen Fisher-Scala zusétzlich auch bei jeder Stufe das Kriterium des Vorhandenseins
einer intraventrikuldren Blutung in Kombination mit dem Vorhandensein einer geringen
beziehungsweise massiven SAB mitbeurteilt [62]. Ein wichtiger Vorteil dieser Methode
scheint die Tatsache zu sein, dass ein steigender Schweregrad in dieser Klassifikation
mit einem erhdhten Risiko fiir Komplikationen und letztendlich mit einer ungiinstigeren
Prognose korreliert [63]. Ein bedeutender negativer Aspekt der modifizierten Fisher
Klassifikation scheint jedoch grundsitzlich die Verwendung der Termini ,,geringe
Subarachnoidalblutung™ und ,,massive Subarachnoidalblutung* als diagnostisches
Kriterium zu sein. Dabei werden die beiden Begriffe nicht konkret definiert, sondern die
Blutungsmenge wird prinzipiell vom Untersucher evaluiert.

Trotzdem wurde bei der vorgelegten Arbeit die Fisher-Skala bevorzugt, da sie ubiquitér
verbreitet ist und dementsprechend mehr Daten zum Vergleich verfligbar gewesen sind.
Zusammenfassend steht also die Diskussion, inwieweit die Fisher-Graduierung aktuell
immer aussagekriftig und zuverlédssig ist, in den letzten Jahrzehnten weiterhin im

Vordergrund und wird sicherlich weiterhin aktuell sein.

4.4 Analyse der anatomischen aneurysmatischen

Parameter

Dank der bedeutenden Fortschritte im Bereich der neuroradiologischen bildgebenden
Verfahren zeigte sich in den letzten Jahrzehnten ein deutlicher Anstieg der Detektion
intrakranieller Aneurysmen, sowohl in rupturiertem als auch in nicht rupturiertem Status
[19]. Parallel dazu entstanden dementsprechend mehrere Hypothesen beziiglich der
eventuellen Optimierung der therapeutischen Strategie dieser arteriellen Fehlbildungen.
Zur Favorisierung eines therapeutischen Vorgehens dienen diverse Faktoren, die mit der
Risikostratifikation einer aneurysmatischen Rupturgefdhrdung korrelieren. Auf diese
Weise zeigt sich in Anbetracht der sehr ernsten Prognose der Subarachnoidalblutung die
Notwendigkeit der genaueren Detektion und Analyse von diesen Risikofaktoren, die
hinsichtlich einer aneurysmatischen Ruptur pradiktiv wirken konnen. Aussagekriftige
Kriterien sind also eine wichtige Voraussetzung, um dementsprechend die
therapeutischen Optionen moglichst objektiv abwigen und anwenden zu konnen. Schon
vor einigen Jahrzehnten wurden von Taveras und Wood diverse aneurysmatische
Parameter, die die Rupturwahrscheinlichkeit eines zerebralen Aneurysmas eventuell
vorhersagen konnten, beschrieben. Dazu gehoren anhand Taveras und Wood

aneurysmatische Grofle, UnregelmiBigkeit in der Morphologie (mehrfach gelappte
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Aneurysmen) und fokale Vasospasmen [31]. Die Identifikation von aneurysmatischen
pradiktiven Parametern, die in statistisch signifikanter Korrelation mit der
Rupturtendenz von zerebralen Aneurysmen stehen, ist also weiterhin Gegenstand
intensiver Forschung. Der wichtigste Schwerpunkt unserer Arbeit lag dementsprechend
auf der gezielten Untersuchung von anatomischen aneurysmatischen Parametern, die in
Korrelation mit der Rupturwahrscheinlichkeit eines intrakraniellen Aneurysmas stehen
und zu der Identifikation des rupturierten intrakraniellen Aneurysmas bei Patienten mit

multiplen zerebralen Aneurysmen objektiv beitragen konnen.

4.4.1 Korrelation der aneurysmatischen ,,Hohe* und der
Rupturtendenz

Die International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA) zeigte, dass die
aneurysmatische Hohe (maximaler Abstand zwischen Dome und Hals) bei zerebralen
Aneurysmen sowohl des posterioren als auch des anterioren Versorgungsgebietes ein
signifikanter Parameter in Bezug auf die aneurysmatische Rupturgefdhrdung ist [14].
Die vorbeschriebene Hypothese, dass die Hohe der arteriellen GefdBaussackung im
dreidimensionalen Raum in enger Korrelation mit der Blutungswahrscheinlichkeit steht,
wurde dementsprechend wissenschaftlich mehrfach untersucht. Des Weiteren
unterstiitzte dieselbe Studie die Meinung, dass zerebrale Aneurysmen des posterioren
Kreislaufes eine hohere Rupturwahrscheinlichkeit im Vergleich zu Aneurysmen des
anterioren Versorgungsgebietes aufweisen [14].

Laut einigen Studien haben zerebrale Aneurysmen, die eine GroBe tiber 7mm erreicht
haben, eine kritisch erhohte Blutungsgefahrdung [21]. Parallel dazu wurden von
weiteren wissenschaftlichen Gruppen Forschungsergebnisse verdffentlicht, die die
Meinung unterstiitzen, dass auch zerebrale Aneurysmen geringerer Grofle (<10mm) im
Gegensatz zu der bislang herrschenden Ansicht eine héhere Rupturtendenz als bislang
gedacht, aufweisen [56, 57]. Auf diese Weise wurde dementsprechend schrittweise
immer stirker die Hypothese unterstiitzt, dass lediglich die aneurysmatische Grof3e als
solider pradiktiver Parameter fiir die aneurysmatische Rupturtendenz eher nicht
ausreichend zuverléssig sei [64, 65]. Allerdings zeigte sich bei einer Studie von Juvela
et al., dass bei mehr als einem Drittel der aSAB-Patienten, das rupturierte Aneurysma
eine Grofe unter Smm aufwies [15]. AuBlerdem wurden bei anderen Studien auch
Rupturen von kleineren zerebralen Aneurysmen identifiziert und dokumentiert. Bei
einer wissenschaftlichen Arbeit von Ishibashi et al. wurde bei einer Patientenanzahl von
19 Patienten, die eine dokumentierte aneurysmatische Ruptur in der Follow-up-Periode

hatten, bei 14 aneurysmatischen Blutungen ein Aneurysma mit einer Gréf3e von Smm
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oder weniger als Blutungsquelle detektiert. Sechs Aneurysmen davon hatten sogar eine
GroBe unter 3 mm aufgewiesen [66].

Im Prinzip scheint also die aneurysmatische Grofie signifikant mit der Rupturtendenz zu
korrelieren, jedoch ist im Falle einer Risikostratifikation eines zerebralen Aneurysmas
die Beriicksichtigung einzig der GroBe als einzelnen Prédiktor hdufig nicht prizise [64,
65]. Die aneurysmatische GroBe wird insbesondere bei der Planung des weiteren
therapeutischen Vorgehens und bei der Entscheidung zwischen einem aktuellen
Behandlungsbedarf und einer eventuellen abwartenden, konservativen Therapie mit
Fortfilhrung der regelméfigen diagnostischen Re-Evaluationen als nicht absolut
ausreichend kritisiert. In unserer Arbeit zeigt sich anhand unserer wissenschaftlichen
Ergebnisse, dass die rupturierten Aneurysmen statistisch grofer als die nicht
rupturierten gewesen sind. Bei dem paired t-Test zeigte sich, dass sich das rupturierte
und das grofite, nicht rupturierte Aneurysma des individuellen Patienten signifikant in
Bezug auf die aneurysmatische Hohe mit einem Signifikanzwert von p < 2.2e-16
unterscheiden. Es wurde also mittels paired analysis die maximale Hohe des
rupturierten Aneurysmas mit der maximalen Hohe des grofften nicht rupturierten
Aneurysmas am selben Patienten direkt verglichen. In diesem Falle wurde unter dem
Begriff ,,das grofite nicht rupturierte Aneurysma“ dasjenige zerebrale Aneurysma des
Patienten, welches den maximalen Wert fiir die Hohe aufwies, definiert. Der kritische
Wert fiir eine Ruptur beziiglich der aneurysmatischen Hohe, (also fiir den ldngsten
Abstand von dem aneurysmatischen Hals bis zum Dome), betrdgt anhand unserer
Ergebnisse im Durchschnitt 6.29mm, SD: 3.7mm versus 3.69 mm, SD: 2.66 mm fiir das
grofite nicht rupturierte Aneurysma. Genauer betrachtet scheint die aneurysmatische
Hohe des rupturierten Aneurysmas in ungefdhr 83.24% unserer Patienten auf einem
hoheren Wert zu liegen als die Hohe des grof3ten nicht rupturierten Aneurysmas.

Bei der explorativen Analyse zeigte sich ebenfalls ein hochsignifikanter Wert beziiglich
der Korrelation zwischen der Hohe des rupturierten und der Hohe des grofiten nicht
rupturierten Aneurysmas mit einem Signifikanzniveau von p < 3.021e-07. Dies bedeutet
also, dass anhand der Ergebnisse unserer Studie die Aneurysmahohe signifikant mit
dem Rupturrisiko korreliert. In 83,24% unserer Patientenfdlle war also die Hohe des
rupturierten Aneurysmas grofler als die Hohe des nicht rupturierten Aneurysmas
(6.29mm vs. 3.69mm). Auf diese Weise unterstiitzen unsere Ergebnisse weiterhin die
vorbeschriebene Hypothese, dass die aneurysmatische Grofe statistisch signifikant mit
der Rupturtendenz korreliert. Zusammenfassend deuten unsere Ergebnisse darauf hin,
dass die Zunahme der aneurysmatischen Hohe statistisch signifikant mit einer Erh6hung
der aneurysmatischen Blutungswahrscheinlichkeit zusammenhéngt. Trotzdem wire bei
der Risikostratifikation von zerebralen Aneurysmen empfehlenswert, nicht lediglich die
aneurysmatische GroBe als soliden Priadiktor zu betrachten, sondern wenn immer
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moglich, stets in Zusammenschau und Beriicksichtigung aller vorhandenen, relevanten
aneurysmatischen Parameter auszuwerten [64, 65].

4.4.2 Korrelation der aneurysmatischen Morphologie und der
Rupturtendenz

Die aneurysmatische Hohe zeigte sich anhand einiger Studien, als solider pradiktiver
Parameter bei der Risikostratifikation von zerebralen Aneurysmen als ein eher nicht
ausreichend zuverldssiger pradiktiver Faktor [64, 65]. In unserer Arbeit und in anderen
wissenschaftlichen Studien zeigte sich jedoch fiir die aneurysmatische Hohe eine
statistisch hochsignifikante Korrelation mit der aneurysmatischen Blutungstendenz. Der
Einfluss der aneurysmatischen Hohe auf der aSAB wird also in der aktuellen
Fachliteratur weiterhin ausfiihrlich diskutiert. Im Prinzip scheint die aneurysmatische
GrofBe signifikant mit der Rupturtendenz zu korrelieren, jedoch ist die Beriicksichtigung
einzig der Hohe als einzelnen Pridiktor hdufig nicht prizise. Auf diese Weise wurde im
Rahmen der Diskussion zur Optimierung der gezielten therapeutischen Behandlung die
Korrelation auch von weiteren anatomischen Parametern mit der aneurysmatischen
Blutungstendenz intensiver geforscht und analysiert. Beziiglich der aneurysmatischen
Konfiguration wurde anhand der Daten der UCAS-Studie die Hypothese unterstiitzt,
dass irregulir geformte, mehrfach lobulierte Aneurysmen (mit so genannten Daughter
Sacks / Tochteraneurysmen) eine deutlich hohere Rupturtendenz als reguldr geformte,
nicht lobulierte Aneurysmen aufweisen [9, 28, 29]. Im Verlauf zeigten noch weitere
wissenschaftliche Studien einen hochsignifikanten Einfluss der mehrfach gelappten
aneurysmatischen Morphologie auf die Blutungsgefahr [12, 30]. Eine Studie von
Bjorkman et al. unterstiitzte die Hypothese, dass die aneurysmatische Morphologie den
starksten Einfluss auf die Rupturtendenz aufweist [67]. Dementsprechend wurde die
UnregelméBigkeit der aneurysmatischen Konfiguration als bedeutender Risikofaktor,
der mit der aneurysmatischen Blutungswahrscheinlichkeit zusammenhéngt, betrachtet.
Diese Uberlegung spiegelt sich tatsiichlich ebenfalls in den Ergebnissen unserer Arbeit
wider. Anhand unserer Ergebnisse haben irreguldre, multilobulierte Aneurysmen eine
deutlich hohere Blutungsgefdhrdung als nicht lobulierte Aneurysmen. Bei den 100
komplexen, mehrfach gelappten Aneurysmen unserer Studie betrdgt die Anzahl der
Aneurysmen, die zum Zeitpunkt der Untersuchung rupturiert gewesen sind, 74%. Bei
den nicht lobulierten Aneurysmen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung lediglich
34% rupturiert. Der Signifikanzwert dieser Differenz zwischen nicht gelappten und

multilobulierten Aneurysmen lag bei p < 4.495e-12.

Des Weiteren zeigte sich auch in dieser Arbeit, dass unregelmifBige multilobulierte

Aneurysmen im Durchschnitt auch gréBer als nicht lobulierte Aneurysmen sind, wobei
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die aneurysmatische Grof3e schon als signifikanter Risikofaktor identifiziert worden ist
[68]. Die mittlere Hohe der multilobulierten Aneurysmen lag im Durschnitt bei 6.1mm,
wihrend die nicht gelappten Aneurysmen eine Hohe mit einem Mittelwert von 4.2mm
aufgewiesen haben. Dieser Grofenunterschied in Bezug auf die maximale Hohe von
rupturierten Aneurysmen verglichen mit der maximalen Hohe von nicht rupturierten
Aneurysmen war mit einem Signifikanzwert von p < 3.909e-06 auch signifikant. Die
statistische Analyse der Ergebnisse unserer Studie zeigte, dass sich die 50% Grenze
(Odds-Ratio 1:1) fiir die multilobulierten Aneurysmen auf einem Wert von 3.1mm fiir
die Breite befindet. Fiir die nicht gelappten Aneurysmen unserer Arbeit betrdgt dieser
Wert 5.7mm. Die Odds-Ratio fiir multilobulierte/unilobulierte Aneurysmen lag bei 2.79.

Diese Hypothese wiirde eventuell darauf hinweisen, dass moglicherweise einige
intrakranielle Aneurysmen durch das aneurysmatische Grofenwachstum im
dreidimensionalen Raum unter Einfluss von diversen Parametern zu einer
Konfigurationsdnderung mit Ausbildung von diversen Lobuli tendieren. Die Ursache
fiir diesen morphologischen aneurysmatischen Verlauf mit der strukturellen
Abweichung im Rahmen der GroBenzunahme ist eventuell multifaktoriell bedingt und
fiihrt anhand unserer Ergebnisse zu einer relevanten Erhohung der aneurysmatischen
Blutungstendenz. Die genaue Atiologie, weswegen die komplexe Konfiguration mit der
Rupturtendenz zusammenhéngt, wird in der aktuellen Bibliographie weiterhin
ausfiihrlich diskutiert. Eventuell fiihren eine Erh6hung der himodynamischen Belastung
und eine vaskuldre Schwiche in der Nidhe des Lobus zu einer Erhoéhung des
Rupturrisikos in dieser aneurysmatischen Region [41, 69].

Zusammenfassend deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass die aneurysmatische
Morphologie in signifikanter Verbindung mit der Rupturwahrscheinlichkeit steht und
dass die multilobulierten zerebralen Aneurysmen anhand der Daten unserer Studie eine
deutlich erhohte Rupturtendenz als nicht gelappte Aneurysmen haben. Die Entwicklung
der zerebralen Aneurysmen und die Parameter, die zu einer Konfigurationsdnderung
fithren, scheinen also mit der Rupturtendenz zu korrelieren und es besteht diesbeziiglich
sicherlich viel Raum fiir intensivere und ausfiihrlichere Forschung in der Zukunft.

4.4.3 Weitere anatomische Charakteristika

Ein weiterer aneurysmatischer Parameter, der in der aktuellen Studienlage ausfiihrlich
analysiert wird, ist die aneurysmatische Breite. Im Rahmen unserer Studie konnte,
abgesehen von der Hohe, auch eine signifikante Korrelation zwischen der
aneurysmatischen Breite und der Rupturgefihrdung dargestellt werden. Bei einer Studie
von Kim und Hwang konnte dagegen bei einer Anzahl von 130 intrakraniellen
Aneurysmen (davon 86 rupturiert) keine statistisch signifikante Beziehung zwischen der
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aneurysmatischen Breite und der Blutungswahrscheinlichkeit identifiziert werden [70].
Die aneurysmatische Breite verhilt sich in der vorliegenden Arbeit bei dem paired t-
Test und bei der explorativen Analyse dhnlich wie die aneurysmatische Hohe. Die
Breite des rupturierten Aneurysmas zeigte sich bei unseren Patienten signifikant grofer
als die Breite des grofiten nicht rupturierten Aneurysmas mit einem Signifikanzwert von
p < 2.2e-16. Bei der explorativen Analyse zeigte sich ebenfalls ein hochsignifikanter
Wert fiir die Korrelation zwischen der Breite des rupturierten und der Breite des grof3ten
nicht rupturierten Aneurysmas (p = 3.248e-06). In Anbetracht dieser Diskrepanz der
unterschiedlichen Studien scheint die Detektion von weiteren zuverldssigen Variablen,
die statistisch mit der aneurysmatischen Rupturtendenz korrelieren, essentiell.

Zwischen der Grofle des aneurysmatischen Halses und der Rupturtendenz konnte
dagegen bei der explorativen Analyse kein statistisch signifikanter Korrelationswert
erreicht werden. Bei den Messungen des aneurysmatischen Halses wurde also anhand
der Ergebnisse unserer Arbeit festgestellt, dass die GroBe des Halses bei der
explorativen Analyse nicht signifikant mit der Rupturwahrscheinlichkeit korreliert. Der
Hals des rupturierten und des nicht rupturierten Aneurysmas zeigen hierbei keine
statistisch signifikante Beziehung zur Rupturwahrscheinlichkeit bei der explorativen
Analyse. Dieses Ergebnis spiegelte sich auch bei den Daten der wissenschaftlichen
Arbeit von Wang et al. wider. Dabei wurde anhand der Ergebnisse demonstriert, dass
die Rupturwahrscheinlichkeit mit allen von den {iiblich beschriebenen Parametern,
abgesehen von der GroBe des aneurysmatischen Halses, in Zusammenhang steht [71].

Bei dem paired t-Test unterscheiden sich jedoch der Hals des rupturierten und der Hals
des nicht rupturierten Aneurysmas statistisch signifikant mit einem Signifikanzniveau
von p = 4.366e-10. Der Hals des rupturierten Aneurysmas betragt im Durchschnitt 3.2
mm = 1.3 mm und der Hals des nicht rupturierten Aneurysmas 2.5 mm £ 1.2 mm. (3.2
mm, SD: 1.3 mm fiir rupturierte Aneurysmen vs. 2.5 mm, SD: 1.2 mm fiir nicht
rupturierte Aneurysmen). Insgesamt besteht somit eine Diskrepanz beziiglich des
Einflusses des aneurysmatischen Halses auf die Erhohung der Blutungsgefahr von
zerebralen Aneurysmen. Ahnlich verhalten sich auch die wissenschaftlichen Daten in
der aktuellen Fachbibliographie. Die Beeinflussung des aneurysmatischen Halses auf
die Blutungsgefidhrdung der intrakraniellen Aneurysmen wird also weiterhin kontrovers
diskutiert.

4.4.4 Vaskuldre Parameter und aneurysmatische Lokalisation

Die Lokalisation des zerebralen Aneurysmas konnte anhand der Ergebnisse der
vorliegenden Studie keinen statistisch signifikanten Wert beziiglich der Korrelation mit
der aneurysmatischen Rupturtendenz im Rahmen des paired t-Testes erreichen. Es
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zeigten sich jedoch gewisse Tendenzen bei der Verteilung der intrakraniellen
Aneurysmen zwischen rupturierten und nicht rupturierten Aneurysmen anhand der
Lokalisation. Genauer betrachtet zeigten die Aneurysmen der ACI eine Tendenz, sich
hdufiger in der Unterpopulation der nicht rupturierten Aneurysmen als in der
Untergruppe der rupturierten intrakraniellen Aneurysmen (64 vs. 14) zu befinden.
Intrakranielle Aneurysmen der MCA wurden ebenfalls dfter in der Untergruppe, der
nicht rupturierten Aneurysmen beobachtet. Aneurysmen der PCOM lassen sich dagegen
ofter in der Gruppe der rupturierten Aneurysmen darstellen (34 vs. 27). Die weiteren
Aneurysmen scheinen sich gleichmifig auf beide Gruppen zu verteilen (Abb. 12).

AuBlerdem konnte bei dem Vergleich der Lokalisationsseite des rupturierten
Aneurysmas und der Lokalisationsseite des grof3ten nicht rupturierten Aneurysmas kein
signifikanter Zusammenhang dargestellt werden (p = 0.712). Trotz der Tatsache, dass
die Lokalisation des intrakraniellen Aneurysmas in unserer Arbeit in der multivarianten
Analyse kein statistisch signifikantes Niveau erreicht hat, konnte bei der Chi-Quadrat-
Analyse ein statistisch hoch signifikantes Niveau mit einem Signifikanzwert von p <
0.00003 erreicht werden.

Bei einem Review der Literatur von Clarke et al. wurde ausfiihrlich beziiglich der
Lokalisation des zerebralen Aneurysmas und inwieweit diese eventuell mit der
Rupturwahrscheinlichkeit zusammenhingt, berichtet und diskutiert. Anhand dieser
Daten sei die Arteria carotis communis die hdufigste Lokalisation von nicht rupturierten
zerebralen Aneurysmen (38%) [72]. Des Weiteren lag die jdhrliche Rupturtendenz von
Aneurysmen des posterioren Versorgungsgebietes bei 1.8%, wihrend diese fiir
intrakranielle Aneurysmen des anterioren Kreislaufes 0.49% betrug [72]. Laut derselben
wissenschaftlichen Gruppe sei die Ruptur-Rate von Aneurysmen der Arteria
communicans posterior mit 0.46% nahezu gleich mit der Blutungstendenz von den
zerebralen Aneurysmen des weiteren anterioren Versorgungsgebietes [72]. In der
vorgelegten Arbeit konnten diese Ergebnisse nicht bestétigt werden, denn Aneurysmen
der Arteria communicans posterior haben, wie oben besprochen, statistisch signifikante
Werte bei der Chi-Square-Analyse flir Rupturwahrscheinlichkeit erreicht (p < 0.00003).
Dieses Ergebnis unserer Arbeit wiirde mit den Daten aus der ISUIA-Studie
iibereinstimmen, doch bei der ISUIA-Studie handelte es sich im Gegensatz zu unserer
Studie nicht ausschlieBlich um Patienten mit multiplen intrakraniellen Aneurysmen.
Eine Studie der wissenschaftlichen Gruppe von Nehls et al. unterstiitzte die Meinung,
dass intrakranielle Aneurysmen der Arteria communicans anterior die hochste
Rupturwahrscheinlichkeit aufweisen (62%) [73]. Trotzdem beinhaltete die statistische
Analyse dieser Studiendaten im Gegensatz zu unserer Arbeit keine logistische
Regressionsanalyse. Dementsprechend wire aus unserer Sicht der Beginn mit mehreren
Variablen empfehlenswert. Auf diese Weise konnte in unserer Studie im Rahmen der
statistischen Auswertung mittels logistischer Regressionsanalyse, nach schrittweiser
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Eliminierung von den nicht signifikanten Parametern die Identifikation von
aneurysmatischen Charakteristika, die in signifikanter Korrelation mit der
aneurysmatischen  Blutungswahrscheinlichkeit — stehen,  durchgefiihrt = werden.
Dementsprechend konnte anhand unserer Ergebnisse kein statistisch signifikanter
Unterschied fiir intrakranielle Aneurysmen der Arteria communicans anterior
identifiziert werden. Wie allerdings im selben Paper von Nehls et al. erwéhnt, wurde in
mehreren Féllen keine Angiographie in den zerebralen GefdBlen im Bereich der
Posterioren Fossa durchgefiihrt [73]. Dies fiihrt zu gewissen Einschrdnkungen bei der
Einschdtzung von Unterschieden und Diskrepanzen zwischen intrakraniellen
Aneurysmen des posterioren und des anterioren Blutkreislaufes [73]. Im Rahmen
unserer Arbeit zeigte sich also im Allgemeinen keine statistische Signifikanz, sondern
im Prinzip eine Tendenz hinschlicht der Aneurysmen der PCOM héufiger zu rupturieren
im Vergleich zu den Aneurysmen der ACI Trotzdem scheint aktuell die
aneurysmatische Lokalisation als pridiktiver Parameter im Falle von Patienten mit
multiplen zerebralen Aneurysmen in Anbetracht unserer Ergebnisse und aufgrund der
Diskrepanz der Daten der aktuellen Fachliteratur, eher als nicht ausreichend fiir die
zuverldssige Bestimmung des intrakraniellen Aneurysmas mit der hdochsten
Rupturwahrscheinlichkeit.

In Bezug auf die Pathogenese und den Verlauf von zerebralen Aneurysmen stehen
immer noch mehrere Hypothesen zur Diskussion. Laut der Hypothese der
hdmodynamischen Korrelation spielt die vaskuldre stromungsmechanische Belastung,
die hauptsédchlich an den Verzweigungsstellen von den zerebralen Arterien ausgepragter
ist, eine entscheidende Rolle bei der Genese von zerebralen Aneurysmen. Diese
Hypothese wiirde die erhohte Detektionsrate von Aneurysmen an den arteriellen
Verzweigungsstellen, wo die GefidBle also stromungsmechanisch am stirksten belastet
werden, erkldren [3].

Im Rahmen unserer Arbeit haben wir dementsprechend diverse hdmodynamische
Parameter, die anhand der Fachliteratur in einer eventuellen Korrelation mit der
aneurysmatischen Rupturgefdhrdung stehen, untersucht und analysiert. Solche
moglichen Préadiktoren, die in hidmodynamischer Relevanz mit den zerebralen
Aneurysmen stehen, sind der Durchmesser der proximalen und distalen Gefédle, der
EinfluBwinkel des Blutes in den aneurysmatischen Sack und die entsprechenden Ratios.

Anhand unserer Ergebnisse konnten die vaskuldren Variablen bei dem paired t-Test
keinen statistisch signifikanten Wert in Bezug auf die aneurysmatische Rupturtendenz
erreichen. Genauer betrachtet konnte im Rahmen unserer Studie kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gefa3durchmessern des rupturierten und des
grofBten nicht rupturierten Aneurysmas beobachtet werden.
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Anhand der Analyse unserer Ergebnisse konnte auch der EinfluBwinkel des Blutes in
das intrakranielle Aneurysma bei dem paired t-Test keine statistische Signifikanz
hinsichtlich der Rupturtendenz erreichen. Genauer betrachtet zeigte sich hinsichtlich des
Einflusswinkels des Blutes keine signifikante Diskrepanz zwischen dem rupturierten
und dem groften nicht rupturierten Aneurysma (p = 0.088). Bei dem paired t-Test zeigte
sich auBerdem beziiglich des Cosinus der beiden Aneurysmen ebenfalls keine
statistische Signifikanz (p = 0.1483).

Laut Baharoglu et al. fiihrt eine Erhéhung des EinfluBwinkels (increasing inflow angle)
bei zerebralen Aneurysmen zu einer erhohten Belastung in der Dome-Region.
Dementsprechend sei laut dieser Forschungsgruppe der EinfluBwinkel ein statistisch
signifikanter Parameter im Rahmen der Vorhersage der Blutungstendenz eines
Aneurysmas [74]. Bei einer Studie von Ye et al., bei der, der A1-A2 Winkel analysiert
worden ist, zeigte sich interessanterweise, dass dieser Parameter zwar hinsichtlich der
Morphologie des Aneurysmas, nicht aber beziiglich der Rupturtendenz pradiktiv
aussagekriftig sei [36]. Bei Basilar-Tip-Aneurysmen konnte der Winkel der Bifurkation
ein wichtiger pradiktiver Einflussfaktor sein [75].

In unserer Studie konnte also keine statistische Signifikanz fiir den Durchmesser der
proximalen und distalen zerebralen Arterien erreicht werden. Es ldsst sich im Prinzip
laut einigen Studien theoretisch vermuten, dass Aneurysmen an Gefdfen mit hoheren
Druckverhiltnissen (oder an Bifurkationen von groleren GefdBen) und intrakranielle
Aneurysmen an Stellen mit himodynamisch relevantem Einflusswinkel aufgrund eines
erhohten vaskuldren Stresses, unter einer intensiveren Wandbelastung leiden. Jedoch
zeigte sich unsererseits im Rahmen der vorliegenden Arbeit zunédchst kein Hinweis auf
eine statistisch signifikante Korrelation dieser angiologischen Charakteristika und der

Lokalisation von zerebralen Aneurysmen mit der aneurysmatischen Rupturgefiahrdung.

4.4.5 Analyse der aneurysmatischen Ratios

Um eventuelle Diskrepanzen von anatomischen Kriterien bei der Einschidtzung der
Rupturtendenz zu eliminieren, haben einige Forschungsgruppen aneurysmatische Ratios
prasentiert. Dazu gehoren zum Beispiel die Ratio von Hohe / Hals (Aspect-Ratio), die
Ratio Breite / Hals (Bottleneck-Faktor) und die Ratios aller relevanten GefiBle wie
proximales durch distales Gefd3 1. Ujiie et al. prasentierte die Aspect-Ratio (Ratio von
Hohe des Aneurysmas/Hals). Anhand der Ergebnisse dieser Studie haben intrakranielle
Aneurysmen mit einer Aspect-Ratio von 1.6 eine hohere Rupturtendenz und sollten
deswegen entsprechend versorgt werden [76]. Bei einer Studie von Nader-Sepahi et al.
wurde die Aspect-Ratio fiir rupturierte Aneurysmen auf 2.7 und fiir nicht rupturierte
Aneurysmen auf 1.8 kalkuliert. Die Werte dieser Arbeit hatten eine statistische
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Signifikanz erreicht [77]. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch bei unseren
Messungen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen der aneurysmatischen Rupturtendenz und der Aspect-
Ratio (Hohe / Hals) bei dem Vergleich zwischen rupturierten und nicht rupturierten
Aneurysmen (1.97 £ 0.82 versus 1.53 + 0.83) beobachtet. Diese statistischen Ergebnisse
stimmen auferdem mit den Daten aus einer Arbeit von Weir et al. {iberein. Dabei wurde
eine zwanzigfache Odds-Ratio der Rupturwahrscheinlichkeit bei Aneurysmen, deren
Hohe / Hals Ratio grofBer als 3.7 bestimmt worden ist [78].

Laut einer Studie von Wang et al. sind die irreguldre Morphologie und eine Hohe/Hals
Ratio >0.96 pridiktiv aussagekriftiger bei diesen zerebralen Aneurysmen, die in der
Bifurkation der Arteria cerebri media lokalisiert sind [79]. Im Verlauf konnten noch
weitere Studien Hinweise darauf aufweisen, dass die Erhohung der Ratio von Hohe /
Hals (Aspect-Ratio) signifikant mit der Rupturtendenz korreliert [80, 81]. Diese
Hypothese konnte eventuell damit zusammenhdngen, dass ein kleinerer
Halsdurchmesser bei einem intrakraniellen Aneurysma mit hohem Aspect-Ratio mit
einem geringeren intra-aneurysmatischen Blutfluss korreliert. Diese Verdnderung der
intraaneurysmatischen Blutverhéltnisse in der Dome-Region konnte prinzipiell zu einer
erhohten Rupturgefahr fiihren. Andererseits wédre jedoch bei einem niedrigeren
Blutfluss die Thrombosetendenz erhdht. Deswegen wird die Atiologie der Korrelation
zwischen der Aspect-Ratio und der aneurysmatischen Rupturtendenz in der
Bibliographie weiterhin kontrovers diskutiert [82, 83].

Unter Bottleneck-Faktor wird die Breite / Hals Ratio verstanden. In dieser Arbeit wurde
eine statistisch signifikante Differenz fiir den Bottleneck-Faktor zwischen den
rupturierten und den nicht rupturierten intrakraniellen Aneurysmen gefunden. Bei einer
Studie der wissenschaftlichen Gruppe von Jiang et al. konnte diese Variable ebenfalls
einen statistisch signifikanten Wert zwischen beiden untersuchten Gruppen erreichen
[80]. Bei einer Arbeit von Lv et al., in der mehrere aneurysmatische Parameter und
diverse Ratios bei kleinen Aneurysmen der Arterie communicans posterior untersucht
und analysiert worden sind, konnte allerdings kein statistisch signifikanter Wert fiir den
Bottleneck-Faktor erreicht werden (p = 0.154) [84]. Die Ratio von Breite / Hals verhilt
sich also in unserer Arbeit dhnlich wie die Aspect-Ratio. Eine Erhohung des Bottleneck-
Faktors bei einem intrakraniellen Aneurysma mit einem kleineren Hals konnte
dementsprechend ebenfalls mit einer Senkung des intra-aneurysmatischen Blutflusses
korrelieren. Diese Hypothese korreliert jedoch ebenfalls wie bei der Aspect-Ratio mit
einer Senkung des intraaneurysmatischen Blutflusses in der Dome-Region und mit einer
erhhten Thromboseneigung. Deswegen wird die Atiologie der Korrelation sowohl des
Bottleneck-Faktors als auch der Aspect-Ratio mit der aneurysmatischen Rupturtendenz
in der Bibliographie weiterhin kontrovers diskutiert.
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Im Allgemeinen erreichten also die beiden Ratios in unserer Arbeit einen statistisch
hochsignifikanten Wert. Diese Parameter sind heutzutage immer noch medizinisch
relevant, obwohl die nicht im Rahmen der klinischen Routine unbedingt immer
eingesetzt werden. Diese aneurysmatischen Ratios basieren im Prinzip auf
aneurysmatischen anatomischen Parametern. Deswegen scheint ihre Rolle im klinischen
Alltag und insbesondere bei der therapeutischen Entscheidung von sackformigen
intrakraniellen Aneurysmen als eher untergeordnet im Vergleich zu der Rolle der
aneurysmatischen Anatomie. AuBerdem besteht aktuell weiterhin eine gewisse
Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der unterschiedlichen Studien, so dass die
aneurysmatischen Ratios aktuell als eher liberfliissig im Rahmen der Therapieplanung
bei intrakraniellen Aneurysmen gesehen werden. Jedoch sind die angiologischen
Umsténde und die Fragestellung hinter dem Einfluss der aneurysmatischen Ratios mit
den entsprechenden  vaskuldren Verdnderungen der intraaneurysmatischen
Druckverhiltnissen auf die aneurysmatische Blutungswahrscheinlichkeit sicherlich
hoch interessant und es besteht deswegen viel Raum fiir weitere Forschung.

4.5 Diskussion der Limitationen dieser Studie

Als Kritikpunkt der vorliegenden Arbeit ldsst sich im Prinzip die retrospektive Methode
der Erhebung der Daten darstellen. Dabei konnten Datenerhebungen nur riickblickend
anhand der vorliegenden Unterlagen erfolgen. Die Datenerhebung wurde mittels
Aktenstudiums, Untersuchung der digitalen bildgebenden Diagnostik, Analyse der
Aufnahmebdgen, Operationsberichte, Untersuchungsbefunde, Radiologiebefunde,
Narkoseberichte, Arztbriefe etc. durchgefiihrt. Fehlende Befunde konnten nicht in die
statistische Evaluation einbezogen werden. Diskrepante oder unsichere Ergebnisse
konnten aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie nicht immer re-evaluiert
werden. Deswegen wurden zur qualitativen Erhohung des Studienniveaus die Patienten,
bei denen die anatomischen oder angiologischen Parameter der Aneurysmen aufgrund
von diversen technischen und radiologischen Griinden nicht mit Sicherheit darstellbar
oder messbar gewesen sind, zur Sicherstellung und Bewahrung der Qualitétsstandards
der Studie von der Phase der Auswertung der anatomischen Charakteristika (zweite
Phase der Studie) ausgeschlossen.

Der Beobachtungszeitraum streckt sich in unserer Studie in Diisseldorf tiber vier Jahre
und iiber acht Jahre in Bern. Innerhalb dieses Zeitintervalls konnen gewisse
Anderungen im Bereich der Datenerhebung, der Datendokumentation, des qualitativen
Niveaus der neuroradiologischen bildgebenden Verfahren und der technischen
Ausriistung nicht vollkommen ausgeschlossen werden. Da die éltesten verwendeten

neuroradiologischen Abbildungen unserer Arbeit in Diisseldorf aus dem Jahre 2012
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bzw. aus Bern aus dem Jahre 2008 stammen, gilt die Qualitdt unserer Datenbank und
unserer Messungen im Prinzip als eher zuverldssig und nicht veraltet. Jedoch kann ein
gewisser qualitativer Nachteil im Vergleich zu relevanten Studien mit aktuelleren Daten

und neueren neuroradiologischen Geriten nicht vollstindig ausgeschlossen werden.

Beziiglich der Einschidtzung des klinisches Schweregrades der aSAB anhand der
WEFNS-Klassifikationen besteht eventuell auch eine gewisse Einschrinkung fiir unsere
Studie. Die korperliche klinische Untersuchung der Patienten erfolgte durch
unterschiedliche Arzte. Auf diese Weise kénnen Abweichungen bei der klinischen
Evaluation der Patienten und dementsprechend bei der Messung der WFNS-
Klassifizierung grundséatzlich nicht sicher ausgeschlossen werden.

4.6 Weiterfiihrende Diskussion

Schon vor einigen Jahrzehnten wurden von Taveras und Wood diverse aneurysmatische
Parameter, die die Rupturwahrscheinlichkeit eines zerebralen Aneurysmas vorhersagen
konnten, beschrieben. Dazu gehdren aneurysmatische Grofle, UnregelméBigkeit in der
Morphologie (mehrfach gelappte Aneurysmen) und fokale Vasospasmen [31]. Diese
Kriterien sind heutzutage grundsitzlich immer noch medizinisch relevant, obwohl sie
nicht alle im klinischen Alltag {iblich sind und nicht unbedingt immer im Rahmen der
klinischen Routine einsetzbar sind. Dementsprechend zeigt sich, dass wir
aneurysmatische Parameter bendtigen, die im Prinzip bei jedem zerebralen Aneurysma
vorhanden und zuverldssig messbar sind. Aussagekriftige Kriterien sind eine essentielle
Voraussetzung, um dementsprechend die therapeutischen Optionen moglichst objektiv
abwigen zu konnen.

Anhand der Daten unserer Studie zeigte sich, dass die aneurysmatische Hohe und die
aneurysmatische Breite, die irreguldre und multilobulierte Morphologie, die Ratio von
Hohe/Hals (Aspect-Ratio) und die Ratio von Breite/Hals (Bottleneck-Faktor) statistisch
signifikant mit der aneurysmatischen Rupturwahrscheinlichkeit zusammenhéngen.
Diese Ergebnisse stimmen wie oben beschrieben mit der Mehrheit der Daten der
aktuellen Studienlage iiberein.

Eine Limitation unserer Studie ist allerdings die Favorisierung der kraniellen
Computertomographie und CT-Angiographie zur Messung und Evaluation der
intrakraniellen Aneurysmen. Eine 3D-Rotations-DSA wird aktuell insbesondere bei
intrakraniellen Aneurysmen mit irreguldrer Morphologie im Vergleich zu den sonstigen
bildgebenden Methoden favorisiert [85]. Die CT und CTA wurden jedoch zur
Durchfithrung unserer Studie aufgrund der erhohten Anzahl von Daten und des
ubiquitdren Charakters dieser Untersuchungen favorisiert.
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Ein weiteres bedeutendes Thema in der aktuellen Fachliteratur ist die Hypothese der
Veranderung der anatomischen Parameter von zerebralen Aneurysmen nach
stattgehabter aneurysmatischer Ruptur [86]. Die Evaluation der anatomischen
Risikofaktoren, die mit einer aneurysmatischen Ruptur korrelieren, anhand der
Messungen, die nach der aneurysmatischen Blutung durchgefiihrt worden sind, setzt als
Voraussetzung, dass sich die aneurysmatischen Eigenschaften im rupturierten und nicht
rupturierten Status, nicht relevant verdndern. Eine Studie von Skodvin et al. behauptete
jedoch, dass sich sowohl die Aspect-Ratio (Hohe / Hals) als auch der Bottleneck-Faktor
(Breite/Hals) nach einer aneurysmatischen Ruptur relevant verdndern [87].
Dementsprechend wire also aus wissenschaftlicher Sicht zur optimalen Untersuchung
der aneurysmatischen Charakteristika, die Durchfithrung der anatomischen Messungen
der relevanten Variablen zum Zeitpunkt genau vor der aneurysmatischen Blutung ideal.
Diesbeziiglich entsteht die Uberlegung, dass, falls die aneurysmatischen Charakteristika
vor und nach der Blutung relevant variieren, Messungen in dem Status kurz nach der
aneurysmatischen Blutung am ehesten nicht sehr aussagekriftig beziiglich des

Zustandes vor der Ruptur wiren.

Die Beurteilung des Zustandes der Wand der intrakraniellen Gefifle mittels MRT
(intracranial contrast-enhanced vessel wall MRI) konnte zusétzlich eine bedeutende
Hilfe bei der Identifikation, der nicht stabilen zerebralen Aneurysmen leisten [87]. Neue
Studien mit black blood contrast-enhanced MRI konnten bei der Evaluation der
Stabilitdt und der Entziindungskonstellation der aneurysmatischen und der vaskuldren
Wand dienen [88]. Die Untersuchung der inflammatorischen Prozesse in der
aneurysmatischen und vaskuldren Wand konnte demzufolge bei der Risikostratifikation
von zerebralen Aneurysmen deutlich helfen.

Im Rahmen der vorliegenden Studie haben wir allerdings die Mehrheit der relevanten
aneurysmatischen Parameter, die anhand der aktuellen Studienlage, mit der
aneurysmatischen Blutungswahrscheinlichkeit korrelieren sollten, eingeschloen und
evaluiert. Ein wichtiger Vorteil unserer Studie ist die Untersuchung und der direkte
Vergleich von rupturierten und nicht rupturierten Aneurysmen an derselben Person. Auf
diese Weise wurden diverse interindividuelle Parameter climiniert, die mit den
Eigenschaften der unterschiedlichen Patienten zusammenhéangen.

Zusammenfassend wird also die Evaluation der Instabilitit der intrakraniellen
Aneurysmen in der aktuellen Fachliteratur und in der neurochirurgischen Gesellschaft
weiterhin ausfiihrlich diskutiert. Die Fortschritte der neuroradiologischen bildgebenden
Methoden konnten zu dem ausfithrlicheren Verstehen der Prozesse, die zu einer
aneurysmatischen Ruptur fithren, bedeutend beitragen und auf diese Weise, die
therapeutische Algorithmen deutlich optimieren.
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4.7 Schlussfolgerungen

Die Optimierung des therapeutischen Procedere bei Patienten mit zerebralen
Aneurysmen ist weiterhin Gegenstand intensiver Forschung. Eine prézise
Risikostratifizierung des Blutungsrisikos und eine addquate Evaluation einer
eventuellen interventionellen Therapie werden in der aktuellen Fachbibliographie
kontrovers diskutiert. In Anbetracht der infausten Prognose der aSAB scheinen
zuverldssige Parameter beziiglich der aneurysmatischen Blutungsgefiahrdung essentiell.
Anatomische Parameter, wie die aneurysmatische Hohe und die Morphologie
beziehungsweise Multilobularitét, haben sich als sehr zuverlédssige pradiktive Faktoren,
die in statistisch signifikanter Korrelation mit der Rupturwahrscheinlichkeit eines
zerebralen Aneurysmas stehen, bewiesen. Die aneurysmatischen Ratios werden
hauptsdchlich anhand dieser Charakteristika kalkuliert und hdngen dementsprechend
auch von den vorbeschriebenen Faktoren ab. Die aneurysmatischen Ratios haben sich
deswegen insbesondere bei Fillen von sakkuldren Aneurysmen als eher redundant
gezeigt.

In anderen Worten haben sakkuldre Aneurysmen, die die kritische Grofe erreicht haben,
eine statistisch signifikant erhohte Blutungsgefdhrdung und die Diskussion von ihrer

therapeutischen Versorgung sollte ziigig initiiert werden.

Zusammenfassend scheinen die aneurysmatischen Ratios und die vaskuldren Parameter
einen eher iiberfliissigen Charakter in der aktuellen Situation aufzuweisen und scheinen
entsprechend im klinischen Alltag und bei der Optimierung der therapeutischen
Strategie eine eher untergeordnete Rolle zu spielen. Im Rahmen der klinischen Routine
und bei der praktischen Therapieentscheidung werden also die Ratios und die
vaskuldren Charakteristika zum Zeitpunkt unserer Studie eher weniger eingesetzt. Es
werden aktuell eher die aneurysmatische Grofle und die irregulire Morphologie
verwendet; aneurysmatische Charakteristika, die auch im Rahmen der vorliegenden
Studie als statistisch signifikante pradiktive Parameter bewiesen worden sind.

Bei Patienten, die Trdger von multiplen zerebralen Aneurysmen sind, scheint die
Entscheidung der therapeutischen Strategie noch komplexer zu sein. Die eigene
Vorstellung und Préferenz des Patienten sowie die Bereitschaft fiir einen eventuellen
Eingriff sollten bei der Therapieentscheidung miteinbezogen werden. Die Favorisierung
einer therapeutischen Option ist letztendlich in jedem Patientenfall eine individuelle
Entscheidung im Rahmen eines interdisziplindren medizinischen Teams, bestehend aus
Neurochirurgen, interventionellen Radiologen, Neurologen usw. Diese Entscheidung
sollte stets unter Riicksichtnahme von weiteren medizinisch relevanten Faktoren wie
Allgemeinkonstellation des Patienten, Multimorbiditét, Alter des Patienten, allgemeine

und personenbezogenen Risikofaktoren usw. individuell abgewogen werden [36]. Die
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Patienten, bei denen zunichst ein konservativ abwartendes Vorgehen bevorzugt wurde,
sollten allerdings weiterhin hinsichtlich einer Progression der Gro3e oder Verdnderung
der Morphologie des Aneurysmas mittels CT-Angiographie oder MR-Angiographie
regelmiBig untersucht werden. Eine steigende Wachstumstendenz, eine Tendenz zur
Irregularitit der aneurysmatischen Konfiguration und das Auftreten beziehungsweise
das Vorhandensein von Symptomen gelten als wichtige Faktoren, die am ehesten gegen
die Fortfiihrung einer abwartenden konservativen Behandlung und fiir den Beginn einer
invasiven Therapie und einer Intervention sprechen.

Zusammenfassend scheint die Risikostratifikation fiir eine aneurysmatische Ruptur bei
Patienten mit multiplen zerebralen Aneurysmen weiterhin sehr komplex und
anspruchsvoll zu sein. Die therapeutische Entscheidung bei zerebralen Aneurysmen
sollte im Prinzip stets unter Berilicksichtigung von weiteren medizinisch relevanten
Parametern nach Konsultation aller zustindigen Fachrichtungen und nach Riicksprache
mit dem Patienten und seinen Angehorigen getroffen werden. Die aneurysmatische
GroBe und Morphologie scheinen in der aktuellen Fachliteratur weiterhin am stirksten
mit der aneurysmatischen Rupturgefdahrdung zu korrelieren und werden deswegen auch
tiblicherweise im klinischen Alltag bei dem therapeutischen Management von
zerebralen Aneurysmen beriicksichtigt. Zuverldssige und ubiquitir messbare
aneurysmatische Charakteristika sind also fiir die Optimierung der Therapie von
zerebralen Aneurysmen essentiell. Dank der Verbesserung der neuroradiologischen
Methoden und dank der Ergebnisse mehrerer wissenschaftlicher Arbeiten wurde die
Effizienz des therapeutischen Procedere von zerebralen Aneurysmen innerhalb der
letzten Jahrzehnte deutlich verbessert und die Prognose der SAB wird weiterhin dank
der interdisziplindren medizinischen Kooperation schrittweise optimiert. Doch eine
prézise Evaluation des Rupturrisikos von zerebralen Aneurysmen und die Identifikation
des rupturierten Aneurysmas bei Patienten mit multiplen zerebralen Aneurysmen
bleiben weiterhin Herausforderungen fiir die heutige Medizin und es besteht also
sicherlich viel Raum fiir weitere wissenschaftliche Forschung.
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